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ABREVIATURAS UTILIZADAS

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RNP: Recién nacido pretérmino

SatO2: Saturacion de oxigeno

CO2: Dibxido de carbono

PaO2: Presion arterial de oxigeno

DAP: Ductus arterioso persistente

DA: Ductus arterioso

HPPRN: Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
NO: Oxido nitrico

PGEZ2: Prostaglandinas E2

COX: Ciclooxigenasa

GMPc: Guanosin Monofosfato Ciclico

AMPc: Adenosin Monofosfato Ciclico

APGAR 1: Test de Apgar al minuto de vida
APGAR 5: Test de Apgar a los cinco minutos de vida
POX: Peroxidasa

PG2: Prostaglandinas 2

PGH2: Prostaglandinas H2

DAPHS: Ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo
DDVI: Diametro diastolico del ventriculo izquierdo
DSVI: Diametro sistolico del ventriculo izquierdo
Al: Diametro de la auricula izquierdo

RA0: Diametro de la raiz adrtica

AAo0: Tamafio de anillo aortico

APu: Tamafo del anillo pulmonar

Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz adrtica
FE: Fraccion de eyeccion

FA: Fraccion de acortamiento

E/A: Ratio de la onda E y la onda A

TP: Tronco pulmonar

RPI: Rama pulmonar izquierda

VVPP: Venas pulmonares



TnT: Troponinas cardiacas T

PNA: Péptido natriurético auricular

PNC: Péptido natriurético cerebral

NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
RR: Riesgo relative

IC: Intervalo de confianza

OR: Odds ratio

RIQ: Rango intercuartilico

IP: Indice de perfusion

AIP: Incremento de la diferencia de IP pre y postductal
S: Sensibilidad

E: Especificidad

VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo

Ddv: Dias de vida

Sdv: Semanas de vida

FC: Frecuencia cardiaca

TA: Tension arterial

OAF: Oxigenoterapia de alto flujo

CPAP: Continuous positive airway pressure
BIPAP: Bilevel positive airway pressure

VMI: Ventilacion mecénica invasiva

HGUE: Hospital General Universitario de Elche
MSD: Miembro superior derecho

MII: Miembro inferior izquierdo

Gl: Grados de libertad

VM: Ventilacion mecénica

TAS: Tension arterial sistolica

TAD: Tension arterial diastolica

ASI: Agrupacién Sanitaria Interdepartamental
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RESUMEN

RESUMEN

TITULO: “RELACION ENTRE EL INDICE DE PERFUSION Y LA
PRESENCIA DE DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN EL PREMATURQO”

INTRODUCCION: El ductus arterioso es una estructura fetal cuya persistencia en recién nacidos
se asocia con un aumento de la morbimortalidad causado fundamentalmente por un hiperaflujo
pulmonar y una hipoperfusion sistémica, especialmente en <28 semanas de gestacion o peso
<1000g. EIl diagnostico se realiza mediante ecocardiografia, sin embargo, no siempre esta
disponible. La hipotesis de nuestro estudio fue que la presencia de ductus arterioso persistente con
repercusion hemodindmica altera la perfusion de los tejidos periféricos de la circulacion
postductal, observandose un cambio en el indice de perfusion. El objetivo de nuestro estudio
consiste en comprobar la relacion entre parametros de la monitorizacion habitual como el indice

de perfusion y los DAPHS (Ductus Arterioso Persistente Hemodindmicamente Significativo).

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, analitico y prospectivo en neonatos menores
de 34 semanas de gestacion nacidos en el Hospital General de Elche realizado durante 26 meses.
Se excluyeron los pacientes que presentaron una cardiopatia mayor, malformacion congénita,
depresion perinatal severa o hipertensién pulmonar persistente, asi como, la imposibilidad para
la realizacion de ecocardiografia o la revocacion de consentimiento informado. Tras la
exploracion fisica, se realizan las mediciones del IP (indice de Perfusion) preductales y
postductales pudiendo obtener el AIP (diferencia del indice de perfusién preductal y el

postductal) junto a la ecocardiografia el ler, 3er dia y 2° semana de vida.

RESULTADOS: Se estudiaron 96 neonatos: 24 presentaban DAPHS frente a 72 sin DAPHS.
Encontramos diferencias de AIP en DAPHS (Mediana:0,54 p25: 0,13 y p75: 0,97) frente a no
DAPHS (Mediana: 0,18 p25: 0,06 y p75: 0,47) estadisticamente significativas (p=,013). El punto
de corte de AIP con mayor concordancia en pacientes con DAPHS fue de 0,28 en el tercer dia de
vida (Kappa 0.25). Este punto de corte presentd una sensibilidad del 71%, una especificidad del
63% y un valor predictivo negativo del 86%, siendo el valor predictivo positivo menor. El indice
de perfusion menor se obtuvo el primer dia de vida. Se obtuvieron valores de referencia de indices

de perfusion en una poblacion espafiola en menores de 34 semanas. Objetivamos diferencias
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significativas en varios parametros ecocardiograficos en pacientes con DAPHS en el tercer dia
de vida, resaltando el patrén pulsatil del ductus (p <,001) y el flujo en aorta descendente (p
<,001).

CONCLUSIONES: Nuestro estudio establece una relacion estadisticamente significativa entre
el AIP y el DAPHS. Se plantean valores de referencia del indice de perfusion en una poblacion
espafola.

PALABRAS CLAVE: Ductus arterioso persistente, indice de perfusion, prematuro,
ecocardiografia, robo ductal.

ABSTRACT:

INTRODUCTION: The ductus arteriosus is a fetal structure whose persistence in newborns is
associated with increased morbidity and mortality, primarily due to pulmonary overcirculation
and systemic hypoperfusion, especially in infants born at <28 weeks of gestation or with a birth
weight <1000g. Diagnosis is made by echocardiography; however, this tool is not always
available. Our study hypothesized that the presence of a hemodynamically significant patent
ductus arteriosus (hsPDA) alters perfusion in peripheral tissues of the postductal circulation,
which could be observed as a change in the perfusion index. The aim of our study was to assess
the relationship between routinely monitored parameters, such as the perfusion index, and the

presence of hsPDA.

MATERIALS AND METHODS: This was an observational, analytical, and prospective study
conducted on neonates born at less than 34 weeks of gestation at the General Hospital of Elche
over a 26-month period. Patients with major congenital heart disease, congenital malformations,
severe perinatal depression, or persistent pulmonary hypertension were excluded, as well as those
for whom echocardiography could not be performed or informed consent was withdrawn.
Following physical examination, preductal and postductal perfusion index (Pl) measurements
were taken to calculate API (the difference between preductal and postductal perfusion index),

along with echocardiography on the 1st, 3rd day, and during the 2nd week of life.
RESULTS: A total of 96 neonates were studied: 24 with hsPDA and 72 without. Statistically

significant differences were found in API in the hsPDA group (Median: 0.54, p25: 0.13, p75:
0.97) compared to the non-hsPDA group (Median: 0.18, p25: 0.06, p75: 0.47) (p = 0.013). The
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API cutoff point with the highest concordance in hsPDA patients was 0.28 on the third day of life
(Kappa = 0.25). This cutoff point showed a sensitivity of 71%, a specificity of 63%, and a
negative predictive value of 86%, with a lower positive predictive value. The lowest perfusion
index was recorded on the first day of life. Reference values for perfusion indices were
established for a Spanish population of infants under 34 weeks. Significant differences were
observed in several echocardiographic parameters in patients with hsPDA on the third day of life,

particularly in ductal pulsatile pattern (p < 0.001) and descending aortic flow (p < 0.001).

CONCLUSIONS: Our study establishes a statistically significant relationship between API and
hsPDA. Reference values for the perfusion index are proposed for a Spanish population.

KEYWORDS: Patent ductus arteriosus, perfusion index, premature, echocardiography, ductal
steal.
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INTRODUCCION:

1. PREMATURIDAD:

o Importancia de la prematuridad:

La prematuridad es un problema latente y de gran importancia en la actualidad al tratarse de
uno de los principales factores de riesgo de mortalidad neonatal. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) define parto pretérmino como aquel que tiene lugar antes de las 37 semanas de

gestacion (1,2).

La prevalencia mundial estimada de prematuros es de 9,9% de los recién nacidos vivos en
2020, lo que supone en torno a 13,4 millones de nacidos vivos prematuros anualmente (1). En

Espafa cada afio nacen en torno a 30000 prematuros (2).

El recién nacido pretérmino presenta una elevada morbilidad a largo plazo y una mortalidad
perinatal no despreciable. De acuerdo con la alta tasa de supervivencia observada en la actualidad,
existe un importante riesgo de complicaciones respiratorias, neuroldgicas, hemodinamicas,
gastrointestinales, asi como, infecciosas durante sus estancias hospitalarias. Las morbilidades en
periodo neonatal asociadas al RNP son el sindrome de distrés respiratorio y la displasia
broncopulmonar, la hemorragia cerebral, la enterocolitis necrosante, la persistencia del conducto
arterioso y la sepsis que en funcion de la edad gestacional y los factores de riesgo de cada paciente

sera mas significativa una u otra (3).

o Limite de viabilidad:

En los paises desarrollados, en las Ultimas décadas, se ha observado un aumento de la
supervivencia de los recién nacidos pretérminos extremos. Esto es debido, fundamentalmente, a
los avances en las tecnologias de la ventilacion y alimentacidn, gracias a la generalizacién del uso
de corticoesteroides prenatales y de la administracion de surfactante en las Unidades de Cuidados

Intensivos Neonatales que han permitido reducir dicha morbimortalidad.

Por ello, para los pediatras continGa siendo un desafio determinar si es ptimo reanimar o
suspender los cuidados intensivos a prematuros extremos surgiendo asi el concepto de limite de

viabilidad o mejor Ilamado, intervalo de viabilidad puesto que no es Unicamente la edad
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gestacional la que nos lleva a tomar una decision existiendo factores morfoldgicos, sociales o

materiales que contribuyen a ello (2,4,5).

Las Gltimas recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Neonatologia vigentes en nuestro
entorno sobre el limite de viabilidad son:

En menores de 23 semanas de gestacion recomiendan aplicar medidas de confort y no reanimar.
Entra la semana 23 y 23 y 6 dias de gestacion debemos individualizar y tomar una decision
consensuada con los padres; teniendo en cuenta factores como la datacion correcta de la gestacion,
la existencia de maduracion pulmonar previa, la necesidad de traslado a otros centros, la sospecha
de infeccion materna, entre otros. Por ultimo, en mayores de 24 semanas de gestacion se

recomienda reanimacion activa (6).

A pesar de las recomendaciones propias de cada pais o sociedad es el neonatologo el que debe
de valorar el riesgo de someter a estos recién nacidos a procedimientos dolorosos y una
supervivencia con secuelas graves, siendo de vital importancia una buena colaboracion entre el

profesional y los padres para la toma decisiones (7).

o Fisiologia de la circulacion fetal, transicién y adaptacion de la vida extrauterina:

Gracias al desarrollo de sofisticadas técnicas de imagen como es la ecocardiografia y
resonancia magnetica fetal se ha podido estudiar la circulacion fetal en humanos de forma

exhaustiva (8).

La circulacion fetal estd perfectamente disefiada para asegurar el aporte de nutrientes, la
eliminacion de detritos e intercambio gaseoso entre el feto y la madre a través de la placenta. Esta
supone en torno al 40-50% del gasto cardiaco total fetal (9). Dicha circulacion esta constituida por
dos circuitos en paralelo: el circuito pulmonar de alta resistencia y el circuito sistémico de baja
resistencia. La sangre oxigenada y desoxigenada se mezclan gracias a 3 conductos propios de la

vida fetal: foramen oval, ductus venoso y ductus arterioso (9).

La vena umbilical es la encargada de aportar sangre depurada y oxigenada al feto, con una
saturacion de oxigeno (SatO2) de la hemoglobina fetal en torno al 70-80% (10). Esta conecta con
el ductus venoso evitando la circulacion portal, llegando a la vena cava inferior y posteriormente,
a laauricula derecha. Una parte de la sangre oxigenada pasa a través del foramen oval de la auricula

derecha a la auricula izquierda, de ahi al ventriculo izquierdo y seguidamente a la aorta para llevar
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la sangre oxigenada (con saturacion en torno a un 65%) al miocardio, al cerebro y a la parte alta
del cuerpo. La parte restante pasa de auricula derecha a ventriculo derecho que junto con la sangre
desoxigenada que llega de las venas cavas pasa a la arteria pulmonar y a través del ductus arterioso
a la aorta descendente donde se une con el remanente de sangre oxigenada procedente del
ventriculo izquierdo. Esto es debido a las altas presiones pulmonares que causan que la direccién
del flujo sea de derecha a izquierda. En la circulacion fetal, la gran mayoria del flujo pulmonar
pasa a través del ductus arterioso que es de similar tamafio a la aorta descendente y al tronco
pulmonar. A continuacion, tras llegar la sangre a todos los 6rganos del cuerpo retorna a través de
las arterias umbilicales a la placenta con una saturacion de oxigeno del 35% para oxigenarse y
depurarse de nuevo (9,10).

Al nacimiento y tras el clampaje del cordon umbilical ocurren tres hechos que favorecen la
transicion de la circulacion fetal a la circulacion infantil con su adaptacion a la vida extrauterina:
pérdida de la placenta como circuito de baja resistencia, el inicio de la respiracion del recién nacido

y pérdida de las prostaglandinas procedentes de la placenta (9).

El clampaje de los vasos umbilicales provoca un aumento brusco de la presion en el circuito
placentario que provoca el cierre del conducto venoso y una disminucion del flujo sanguineo a
través de la vena cava inferior. A su vez, el acimulo de dioxido de carbono (CO), estimula el
centro respiratorio y junto al aumento de la presion arterial de oxigeno del bebé (Pa0O.), que es un
potente vasodilatador pulmonar, provocan un descenso en las presiones pulmonares y un aumento

de la presion sistémica (9).

La caida de la presion en la auricula derecha y el aumento progresivo de la presion en la
auricula izquierda debido a la instauracion del circuito pulmonar que lleva la sangre a través de las

venas pulmonares ocasiona el cierre funcional del foramen oval (9).

Por otro lado, la pérdida de prostaglandinas procedentes de la placenta que tienen efecto
vasodilatador, el aumento del flujo sanguineo hacia circuito pulmonar, el incremento del oxigeno
en sangre con su efecto vasoconstrictor y el aumento del pH sanguineo favorecen la constriccién

ductal que suele ocurrir en los primeros dias de vida en los recién nacidos a término (8,9,11).

El cierre funcional de todos los shunts precede al cierre anatomico puesto que el acimulo de
fibrina y otros productos celulares tarda mas en cerrar por completo dichas comunicaciones fetales.

En ocasiones, por cambios hemodinamicos como una infeccién en el recién nacido o una
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sobrecarga de volumen podria provocar la reapertura de dichas estructuras cuando ya existe un

cierre funcional (9).

Gracias a todos estos cambios de presiones y flujos la circulacion fetal en paralelo se
transforma en una circulacion infantil en serie con dos circuitos bien definidos: el sistémico y el
pulmonar, tal y como se puede observar en la figura 1 (8,9). En la figura 2 podemos observar la

relacién de la circulacion fetal con la madre.

FIGURE 1
Fetal Heart Newborn Heart

Ductus arteriosus
(open)

Ductus arteriosus
(closed)

Foramen ovale
)

Visual comparison of fetal and neonatal blood flow through the heart.

Figura 1. Comparacion de la circulacion sanguinea fetal y del recién nacido.
Imagen extraida de articulo de Conrad et all. (9).

Ductus arteriosus
Superior vena cava

Right ventricular output
mainly flows through
the ductus arteriosus,

bypassing the lungs

Blood from the inferior vena
cava mainly passes through
the foramen ovale. Blood
from the superior vena cava
mainly flows into the

right ventricle

Descending
aorta

Inferior vena cava

Ductus venosus

Umbilical

Umbilical vein arteries

Deoxygenated blood
to the placenta via the
umbilical arteries

Oxygenation in
the placenta TR

Figura 2. Relacion de la circulacién fetal con la circulacion materna.
Imagen extraida del libro Illustrated textbook of Pediatrics (12).
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2. DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE:
o Definicion:

El ductus arterioso es una estructura necesaria en la circulacion fetal, pero la persistencia de
ductus amplios en recién nacidos puede provocar alteraciones hemodindmicas causando un

cortocircuito entre la circulacion sistémica y pulmonar (13).

Se define como ductus arterioso persistente la presencia de ductus mas alla de los 3 meses en
los recién nacido a término y del afio en los recién nacidos pretérminos (14).

Anatémicamente se trata de un vaso sanguineo que conecta la arteria pulmonar con la arteria
aorta descendente y éste permite redirigir la sangre oxigenada de la vena umbilical procedente de
la placenta hacia la circulacion sistémica del feto, evitando la circulacion pulmonar y credndose
un shunt derecha-izquierda (15,16).

Al nacimiento se produce un cierre espontaneo en la mayoria de los neonatos a término. En los
neonatos pretérmino es mas habitual que se produzca un retraso en el cierre del mismo o, incluso,
su persistencia. Cuando las resistencias pulmonares descienden en presencia de un ductus arterioso
persistente se produce un cambio en la direccion del flujo a través del mismo generando un shunt,
en este caso, izquierda-derecha debido a la mayor presion en la circulacion sistémica. Esto genera
un aumento del flujo pulmonar y una reduccion del flujo sistémico causando efectos adversos a

corto y largo plazo (15).

o Epidemiologia:

Se trata de un problema comun en recién nacidos <34 semanas de gestacion, entre los cuales
la prevalencia de la persistencia del ductus arterioso se encuentra aumentada, especialmente en

aquellos con un peso menor a 1000g (59%) o menos de 30 semanas de gestacion (52%) (17).

La incidencia general es desconocida porque la mayoria de ductus son asintomaticos. En el
caso de ductus arteriosos persistentes sintomaticos como cardiopatia aislada la incidencia se
encuentra en torno a 1 de cada 2000 recién nacidos a término, suponiendo el 5-10% de todas las
cardiopatias congénitas. La incidencia en prematuros aumenta a cerca de 8 por cada 1000

nacimientos siendo la incidencia el doble de veces mayor en mujeres que en hombres (14,18,19).

La persistencia del ductus esta asociada a alteraciones cromosémicas en un 10% de los mismos

(20). En una minoria de pacientes, el DAP puede aparecer en el contexto de sindromes genéticos
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como la trisomia 21 y 18, el sindrome de CHARGE, la delecion del cromosoma 4q, el sindrome
de Holt-Oram o la incontinencia pigmenti (14,18).

o Historia del ductus.

Las primeras descripciones sobre el ductus arterioso las remontamos al siglo 11 d.C. con Galeno
de Pérgamo (129-201/216 d.C); médico y filésofo griego que describi6 en su obra la existencia
del conducto arterioso sin comprender con claridad su funcién y bafiado por las influencias
religiosas y misticas de la época del Imperio Romano (21,22). Segin Galeno, existian unos
espiritus o pneumas que transmitian la funcion a los 6rganos. Los alimentos que ingeriamos eran
transformados en sangre en el higado y a través de las venas llegaban al corazon derecho, pasando
al izquierdo a través de poros invisibles. Alli, se mezclarian con aire de los pulmones,
purificandose y asi se convertirian en el espiritu o pneuma vital que a través de las arterias se
distribuirian por el cuerpo para nutrirlo. Para Galeno, el higado era el origen de las venas y el
corazon el del alma. En cuanto a la circulacion fetal, Galeno postuld que existian tres vasos

umbilicales que aportaban el pneuma vital hacia el feto (23).

Sin embargo, antes de él, Aristoteles (384-322 a.C) parecié describir esta estructura sin ser
consciente de ello. Para Aristoteles, el corazén humano estaba compuesto por tres camaras que a
través de tres conexiones principales se unia con los pulmones. Una posible interpretacion seria
que las tres conexiones que describia se trataran de las arterias pulmonares conectando el
ventriculo derecho con los pulmones, las venas pulmonares conectando la auricula izquierda con
los pulmonares y que la tercera estructura que conectaba el ventriculo izquierdo con los pulmones
se trataria del ductus arterioso. Dichas interpretaciones se basan en la hipdtesis de que Aristoteles
pudo haber disecado fetos humanos o de animales ya que en su obra describe la anatomia fetal.
Ademas, en aquella época, la diseccion de cadaveres de humanos adultos era un tema
controvertido, mientras que los fetos o los animales eran mas accesibles a la investigacion
anatomica. Sin embargo, la observacion que Aristteles hace sobre el conducto arterioso era

demasiado imprecisa para recibir la prioridad historica del descubrimiento del DAP (22,24).

Tras la caia del Imperio Romano, en Europa se produce un enlentecimiento en el avance
médico y cientifico que no resurge hasta la llegada del Renacimiento gracias al desarrollo de las
Universidades, en especial la de Padua (Italia). En ellas se retoman los textos de las civilizaciones

antiguas y se comienza a estudiar la anatomia humana mediante la diseccion de cadaveres (23).
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Asi, la descripcion de Galeno fue confirmada por Gabriele Falloppio (1523-1562), profesor
de Anatomia en la Universidad de Padua y un referente a nivel internacional en esta doctrina. En
1561, publicé una obra llamada Observationes anatomicae, en las que se menciona por primera
vez desde Galeno el conducto arterioso, aunque sin afadir practicamente informacion nueva,
excepto que se trataba de una estructura gran tamafio, que conectaba el ventriculo derecho a la

aorta en los fetos y que “se secaba” al nacimiento (22,25).

Destacd Leonardo Botallo (1530-1587) que fue un médico italiano al que se le atribuyo el
descubrimiento de foramen oval en pacientes adultos y por error, del conducto arterioso; sin

embargo, él nunca menciond dicha estructura en sus trabajos originales (21,22).

Posteriormente, la mayoria de los autores de los siglos XI1X y XX fundamentaron sus teorias
en establecer los mecanismos de permeabilidad y cierre del ductus al nacimiento. Destacando las
teorias mecéanicas de Rudolf Virchow (1821-1902) quién consideraba que el cierre posnatal del
ductus era un proceso activo que ocurria por la formacién de trombos en su interior o Walkhoff
(1860-1934) que establecia que era el cambio de posicion del ductus lo que provocaba la

interrupcion del flujo y trombosis del mismo (21).

El siguiente hito que revoluciond la historia del ductus fue el descubrimiento de las
prostaglandinas en 1936 por el médico y farmacologo Ulf von Euler (1905-1983) mientas que su

produccién y biosintesis fue atribuia al bioquimico Sune Bergstrom (1916-2004) (21,26).

A partir de 1973, Flavio Coceani y Peter M. Olley demostraron tanto in vitro como
posteriormente en corderos que la permeabilidad ductal fetal se mantenia por el efecto relajante de

las prostaglandinas (21,27,28).

o Embriologia

El ductus arterioso surge de la cara dorsal del sexto arco embrionario izquierdo
aproximadamente el dia 29 de la vida fetal y se forma por completo en torno a la octava semana
de gestacion. Al inicio de la gestacion, el feto presenta dos arcos adrticos y dos ductus bilaterales

y a partir de la 4 semana involuciona tanto el arco como el ductus derecho (14,29).

La morfologia ductal mas caracteristica es de embudo corto o conica siendo mas estrecho en
el extremo pulmonar que en el extremo adrtico. A lo largo de la gestacion, el ductus se hace mas

largo, ancho y curvo siendo en el tercer trimestre cuando se acentlia su curvatura. La capa media
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del ductus esta formada principalmente de musculo liso, en contraste con la capa media de la arteria
pulmonar y aorta que se componen fundamentalmente de elastina (14,30).

La permeabilidad del ductus durante la vida fetal se produce por la baja saturacion de oxigeno
en sangre y la presencia de prostaglandinas E2 y 6xido nitrico producidos por el mismo conducto
arterioso. Su cierre prematuro durante la vida fetal puede provocar consecuencias importantes

como insuficiencia cardiaca derecha, hidropesia o muerte fetal (30,31).

El cierre prematuro del mismo es un diagnostico infrecuente y ocurre mayoritariamente en el
tercer trimestre, a partir de la semana 32 de gestacion. Aunque existen algunos casos idiopaticos,
la causa mas comun es la exposicion materna a inhibidores de las prostaglandinas como son altas
dosis de antiinflamatorios no esteroideos, de corticoesteroides o una gran ingesta de alimentos
ricos en polifenoles como es el té verde o el chocolate puro (30,32-34). Esta patologia en ocasiones
aparece como un defecto aislado o asociada a otros defectos cardiacos estructurales como es la

Tetralogia de Fallot y el Tronco arterioso (33).

La fisiopatologia del cierre prematuro del DA se debe a una sobrecarga de presion del
ventriculo derecho por el aumento de la postcarga causando, en los casos mas graves, insuficiencia
cardiaca derecha y un aumento del flujo sanguineo pulmonar que provoca un remodelado en el
lecho vascular. Los hallazgos son cardiomegalia, dilatacion de la auricula derecha, ventriculo
derecho y arteria pulmonar, asi como, hipertrofia y disfuncion del ventriculo derecho con

insuficiencia de las valvulas trictspide y pulmonar (30,35,36).

El tratamiento consiste en retirar el agente causal que ocasionara una normalizacion del flujo
ductal en la mayoria de los casos y se procedera a la terminacion del embarazo cuando se evidencie
deterioro progresiva de la funcion cardiaca. Al nacimiento en torno al 18-28% de los fetos que han
tenido dicha patologia desarrollan Hipertensién Pulmonar Persistente del Recién Nacido (HPPRN)

por el dafio en la vasculatura pulmonar (30,31).

La HPPRN cursa con hipoxia grave, bajo gasto cardiaco y en ocasiones, cuando el tratamiento
no es efectivo la muerte. El tratamiento de la HPPRN se fundamenta en disminuir las presiones
pulmonares con oxigenoterapia suplementaria, ventilacién mecénica, 6xido nitrico y en asistir al
ventriculo derecho y mejorar el gasto cardiaco, a veces siendo necesario circulacidn extracorpérea

temporalmente (30).
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o Fisiopatologia. Factores pre v postnatales que afectan al DAP.

El ductus arterioso se trata de una arteria muscular de consistencia méas laxa que la aorta o la
arteria pulmonar, formado por una ldmina interna rodeada de una capa muscular. Dicha capa
muscular estd irrigada por vasos sanguineos de pequefio tamafio denominados vasa vasorum (37).
En recién nacidos pretérmino, la vasa vasorum es escasa y las células del masculo liso reciben el

oxigeno a través de un mecanismo de difusion desde el lumen ductal (16,37).

El ductus durante la vida fetal presenta tono intrinseco y requiere factores vasodilatadores para
mantenerlo permeable (29). Dichos factores son fundamentalmente baja saturacion de oxigeno en
sangre, el 6xido nitrico (NO) y prostaglandinas E2 (PGE2) actuando mediante distintos
mecanismos (16,29,38). Asi, la situacion de hipoxia fetal permite mantener el ductus abierto por
un proceso donde intervienen canales de potasio sensibles a oxigeno que modifican el potencial

de membrana de las células musculares (29).

Las prostaglandinas son sintetizadas a partir del acido araquidonico gracias a las enzimas
ciclooxigenasas COX 1 y COX 2 que se encuentran en el musculo ductal. La principal fuente es
la placenta y son metabolizadas fundamentalmente en los pulmones. Por ello, durante la vida fetal,
donde el flujo pulmonar estd disminuido, se producen una menor eliminacion de las mismas

favoreciendo la permeabilidad del DA. La prostaglandina E2 (PGE?) es la mas importante (29).

El 6xido nitrico es producido por las enzimas sintetasas del endotelio luminal, asi como, el
endotelio de la vasa vasorum y a través de la produccion de GMPc produce vasodilatacion del
ductus durante la vida fetal. Existe una relacion compensatoria entre el NO y las PGE> de forma
que cuando disminuye la concentracion de uno, aumenta la del otro a nivel ductal. Esto podria
explicar la ausencia del cierre ductal cuando se administran inhibidores de la COX a dosis

habituales como son los antiinflamatorios no esteroideos (29).

Ademas, existen otros factores como la adenosina, péptido natriurético auricular y el
monoxido de carbono endégeno que dilatan el DA mediante la produccion de AMPc y GMPc los
dos altimos (16,39,40).

En cuanto al cierre del ductus tras el nacimiento, existen varias hipdtesis como la posible
elongacion, compresion y formacion de trombos en su interior propiciando una interrupcién del

flujo o la existencia de contracciones musculares (16,21,41).
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Sin embargo, la hipdtesis méas reciente es que el cierre ductal se debe a una contraccion de las
celulas de musculo liso propiciado por dos eventos fundamentalmente (16):

1. El descenso progresivo de las prostaglandinas E2 en sangre hasta el clampaje del corddn
umbilical, eliminando la mayor fuente de PGE2: la placenta.

2. El inicio de la ventilacion pulmonar neonatal gracias al descenso de las resistencias
vasculares pulmonares y al aumento de la perfusién pulmonar donde se metabolizan las

prostaglandinas residuales.

En dicha transicion fetal a la neonatal ocurren cambios hemodinamicos tales como la direccién
del flujo ductal que intrautero el shunt es derecha-izquierda y al nacimiento con la caida de las
resistencias pulmonares inicialmente es bidireccional y posteriormente izquierda-derecha hasta
que cesa con el cierre del ductus en torno a las 48 horas de vida en neonatos a termino. En los
neonatos pretérmino el tiempo necesario para el cierre ductal suele mayor cuanto menor es la edad

gestacional y el peso al nacimiento (16,42).

Inicialmente se produce el cierre funcional del ductus. En recién nacidos a término, el cierre
funcional del ductus es del 50% en las primeras 24 horas, el 90% en las primeras 48 horas y cerca
del 100% a las 72 horas de vida (43). El cierre funcional en recien nacidos pretérmino mayores o
iguales a 30 semanas de gestacion ocurre en torno a la 4° semana de vida, mientras que en aquellos
menores de 30 semanas en torno al 65% permanece abierto (43). Sin embargo, el cierre anatdmico
y total no se produce hasta las 2-3 semanas posteriores en recién nacidos a término. EIl cierre
anatomico se debe a un conjunto de mecanismos que consisten en la migracion y proliferacion de
las células del musculo liso, produccion del tejido extracelular e interaccion de las células

endoteliales con las células de la sangre. La estructura residual es el ligamento arterioso (14,30).

El uso de corticoesteroides prenatales para favorecer la maduracion pulmonar fetal en las
madres con amenazas de partos pretérminos, protege a los recién nacidos de la persistencia del

ductus al modificar la sensibilidad del mismo a las prostaglandinas y al oxigeno (43,44).

Las madres con diabetes gestacional, hemorragias anteparto o con corioamnionitis favorecen
la persistencia del ductus abierto gracias a que dichas situaciones de inflamacion incrementan la
actividad de la enzima ciclooxigenasa asi como la produccién de prostaglandinas E2 a través del
ductus (43).
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Tras el nacimiento, existen otros factores mecénicos que retrasan el cierre ductal, como la
sobrecarga de volumen a través de las entradas intravenosas en los primeros dias de vida, la
insuficiencia adrenal precoz por isquemia perinatal, que provoca una disminucion de la cantidad
de cortisol en sangre (el cual actda inhibiendo la produccion de prostaglandinas vasodilatadoras),
las infecciones postnatales, a traves de la produccion de mediadores inflamatorios que producen
prostaglandinas, y la ventilacibn mecéanica, que provoca un dafio en el tejido pulmonar v,
secundariamente, se produce acido araquiddnico, precursor de prostaglandinas (29,45-49). Las
situaciones de hipoxia y APGAR bajos al nacimiento también estan relacionadas con la
persistencia del ductus (43).

La situacién de trombocitopenia y la disfuncion plaquetaria contribuyen al cierre inefectivo
del DAP en recién nacidos pretérmino. Se ha concluido que el recuento de plaquetas bajo el tercer
dia de vida es potencialmente atil para identificar a los pacientes con riesgo de DAP con
repercusion hemodindmica. Sin embargo, no se recomienda la administracion de transfusiones de
plaquetas para facilitar su cierre porque estd relacionado con un incremento de hemorragia

intraventricular cerebral (37,50,51).

En cuanto a la administracion al nacimiento de surfactante pulmonar, no se ha encontrado que
tenga un efecto directo sobre el cierre del ductus, sin embargo, al disminuir las resistencias
vasculares pulmonares provoca un inicio del shunt de izquierda a derecha precoz con una
presentacion clinica mas temprana de los sintomas (44). Por ello, la administracion de surfactante
puede causar cambios hemodindmicos en el paciente que favorezcan la aparicion o exacerbacion
del ductus arterioso. De hecho, en un estudio reciente se encontré una mayor incidencias de ductus
arterioso con afectacion sistémica en pacientes que recibian surfactante precoz frente a los que no
lo recibian (52). El sindrome de distrés respiratorio del recién nacido es uno de los factores mas
relacionados con la persistencia de ductus, hasta un 80% de los pacientes con dicha patologia
presentan persistencia del ductus y se hipotetiza que es debido al aumento de las prostaglandinas

E2 en sangre provocadas por el dafio pulmonar (43).

Los nuevos farmacos destinados al cierre del DA bloquean las vias de produccion de
prostaglandinas como es la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa (COX) o de la enzima
peroxidasa (POX). Dichos farmacos no estan exentos de efectos y en ocasiones las indicaciones

son controvertidas (29).

La indometacina y el ibuprofeno son inhibidores no selectivos de la COX evitando la
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conversién de &cido araquidonico en prostaglandinas. El paracetamol inhibe de forma selectiva la
enzima POX que cataboliza la conversion de PG2 a PGH, sin otra vasoconstriccion periférica e

independientemente de la enzima COX (29).

Los glucocorticoides Unicamente tienen efecto vasoconstrictor cuando son combinados con los
antiinflamatorios no esteroideos como resultado del descenso de la sensibilidad de las células
musculares a las prostaglandinas (29).

o Diagnéstico clinico v ecocardiografico.

La clinica, que es diferente segun la edad de aparicion, nos puede arrojar una sospecha
diagndstica; sin embargo, el “Gold standard” para su diagnostico es la ecocardiografia

transtoracica que permite la valoracion de la repercusion hemodinamica del mismo (13).
e Diagnostico clinico:

En cuanto a la clinica, la mayoria de los ductus son asintomaticos, sobre todo cuando son
de pequefio tamafio. Cuando éstos son de mayor tamafio en la exploracion fisica se puede detectar
un soplo continio llamado “soplo en maquinaria”, que tipicamente es mas audible en el borde
esternal izquierdo superior o en el area infraclavicular, junto a pulsos periféricos pulsatiles o
aumentados (14,18).

En neonatos, la clinica de debut habitual consiste en un aumento de las necesidades de
soporte respiratorio u oxigenoterapia, episodios de apneas o bradicardias, inestabilidad
hemodinamica con acidosis metabolica e intolerancia alimentaria (11,14,37). En lactantes suele
debutar con taquipnea, sudoracion excesiva, dificultad en la alimentacién o escasa ganancia
ponderal. En nifios mayores suelen presentar disnea de esfuerzo con mala tolerancia al ejercicio.
Cuando se trata de ductus de gran tamafio que no han recibido tratamiento pueden producir una
enfermedad vascular pulmonar irreversible por la exposicion constante y prolongada del flujo.
Esto provoca hipertrofia de la capa media de las arteriolas, asi como, proliferacion y fibrosis de la
capa intima ocasionando un aumento de la presion que excede la presion sistémica y, por tanto,
provoca un cambio en la direccion del flujo de derecha a izquierda a través del ductus. La
significacion clinica resulta en cianosis y a largo plazo acropaquias que se observan en los dedos
de los pies, pero no en las manos. El resultado de esta situacion es el desarrollo de una hipertension
pulmonar irreversible que se denomina fenémeno de Eisenmenguer. Cuando ocurre esta situacion,

el soplo se enmascara con la acentuacion del segundo ruido cardiaco propio de la hipertension
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pulmonar (11,14,18,37).

Los ductus que son asintomaticos y no presentan soplo en la auscultacién se denominan

ductus silentes (18).

Por contraposicion, la persistencia del ductus arterioso en prematuros que presentan

repercusion hemodindmica es un factor de riesgo muy importante para desarrollar distintas

patologias agudas que generan una mayor morbimortalidad a corto y largo plazo. Las

complicaciones se deben a la magnitud del paso a través del ductus mas que por su persistencia y

son las siguientes (11):

A nivel pulmonar, el aumento del flujo hacia los pulmones a través del ductus produce
edema en la superficie alveolar generando una alteracion en el intercambio gaseoso y, por
tanto, en la ventilacion y oxigenacion. En el paciente se traduce en un aumento de las
necesidades de soporte respiratorio y oxigenoterapia. El aumento de dias con ventilacion
mecanica provoca una mayor estancia hospitalaria, asi como, neumonias asociadas a la
ventilacion. Adicionalmente, el aumento de la presion pulmonar puede provocar
Hemorragia Pulmonar Aguda siendo el periodo de mayor riesgo los primeros 7 dias de vida
y en menores de 29 semanas de gestacion (11,53). Dicho aumento de presion y flujo
pulmonar mantenido en el tiempo predispone a cambios crénicos pulmonares y un mayor
riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar que hasta en un 17% de los casos estara
asociado a Hipertension pulmonar (11,54). Existe asociacion en entre DAP y displasia
broncopulmonar cuando el shunt es moderado o severo, persiste mas de 7-10 dias y dichos

pacientes requieren ventilacion mecanica o intubacién durante mas de 10 dias (55).

A nivel sistémico, el robo ductal del flujo sanguineo durante la diastole hacia la circulacion
pulmonar provoca una hipoperfusion sistémica. Si repercute sobre la arteria mesentérica o
en la aorta abdominal se puede comprometer la perfusion intestinal causando isquemia y
necrosis (Enterocolitis Necrotizante) que en funcidn del grado de afectacion y del paciente
puede ser subsidiarias de reparacion quirurgica. (11,43,56-59). Si se compromete el flujo
renal se traduce en un aumento de la creatinina, hiponatremia y oliguria que activaria el
sistema renina-angiotensina-aldosterona que podria agravar tanto el fallo renal como el
cardiaco. A nivel cardiaco, la sobrecarga de volumen izquierda puede provocar disfuncion
diastolica ventricular con una funcion sistélica habitualmente conservada de forma inicial,

pero con la evolucion en ocasiones precisa soporte inotropico para mantener el gasto
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cardiaco del paciente (11,60). Ademas, la sobrecarga de volumen puede provocar aumento
de las cavidades izquierdas del corazon (15,16). A nivel cerebral, la hipoperfusion puede
provocar alteracién en el desarrollo neuronal, asi como, mayor riesgo de hemorragia
intraventricular y leucomalacia periventricular (11,43,57). Se ha descrito asociacion entre
alteracion en el neurodesarrollo en pacientes entre 1 y 3 afios con la presencia de DAP
tratados (61,62). De hecho, se ha demostrado una reduccién de la velocidad del flujo
sanguineo en la arteria cerebral media medida con ecografia (onda de Doppler-pulsado) a
los 5 dias de vida, asi como, flujos diastolicos reversos en el tronco braquiocefalico a los
dos dias de vida en recién nacidos con DAP significativos; lo que explicaria dicha
hipoperfusion cerebral (63). En la Figura 3 se aprecia el cambio en el flujo sanguineo en el
tronco braquiocefalico en un paciente sin ductus comparado con el flujo diastélico reverso

en un paciente con DAP.

Forward Diastolic Flow

Figura 3. Flujo sanguineo en tronco braquiocefalico en paciente sin DAP y con DAP.

En la imagen de arriba se observa un flujo sistodiast6lico adecuado en un paciente sin DAP y en la

imagen de abajo se observa un flujo con diastole reversa propio de un paciente con DAP
significativo. Imagen extraida de articulo de Colm et all. (63)

Sin embargo, la morbimortalidad en los pacientes pretérmino no solo estd aumentada por la

persistencia del ductus sino que es multifactorial influyendo ademas otros fatores como la menor

edad gestacional y la ausencia de administracion corticoides prenatales, entre otros (43). En la

siguiente figura (Figura 4) podemos observar los factores determinantes que condicionan la

repercusion hemodinamica del ductus y la interconexion entre ellos.
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Antenatal factors Neonatal factors
— Growth restriction — Inotropic support
— Pre-eclampsia — Surfactant administration
— Maternal diabetes - Invasive ventilation
— Antenatal steroids — Hydration status
— Magnesium sulphate — Gestation and birthweight
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Figura 4. Determinantes de la repercusion hemodinamica del ductus.
Imagen extraida del articulo de Smith et all. (64).

e Diagnostico ecocardiografico:
* Prenatal:

El ductus arterioso se puede observar por primera vez mediante ecocardiografia fetal,

habitualmente desde finales del primer trimestre de embarazo (65).

El plano més caracteristico para ver el ductus en la ecocardiografia fetal es el llamado “Tres
vasos o tres vasos traquea” donde se aprecia de izquierda a derecha la arteria pulmonar, la arteria
aorta 'y la vena cava superior cortados transversalmente y en disposicion diagonal como se pueden
observar en la figura nimero 5y 6. Entre la arteria pulmonar y la aorta se encuentra el ductus que
constituyen una estructura con forma de “V” invertida. Dicho plano sirve para detectar la
lateralidad del arco aortico, coartaciones o variantes de la normalidad adrticas, la presencia de
anillos vasculares alrededor de la trAquea y otras estructuras como es la arteria subclavia aberrante
derecha (14,65).
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Figura 5. Plano de tres vasos.
Imagen A: Esquema. Imagen B: Modo B. Imagen C: Doppler color.
Imagen extraida de articulo de Mufioz H et al (65).

Figura 6. Plano de tres vasos trdquea de una ecocardiografia normal.
La flecha continua sefiala la arteria pulmonar que conecta con la aorta (flecha discontinua) a través del ductus
arterioso (flecha sin relleno). La punta de la flecha sefiala la vena cava superior y el asterisco muestra la traquea.
Imagen extraida de articulo de May LA et al. (14).

=  Postnatal:

La confirmacién de DAP se realiza mediante ecocardiografia transtoracica, con un
transductor sectorial y usando los modos 2D y Doppler-color de ecégrafo. El plano paraesternal
eje corto y supraesternal modificado con la muesca del ecografo orientada al mentdon del paciente,
también llamado “plano ductal”, son los mas especificos para la deteccion del mismo. En la Figura
7 se observa el plano ductal (14,66). En el plano paraesternal eje corto, en vision bidimensional
se observan las dos arterias pulmonares y la llamada “three-legged” que corresponde al ductus,
donde se aprecia el tamafio y morfologia, el grado y direccion del cortocircuito, el patron de flujo
y el flujo a través del tronco pulmonar y la arteria pulmonar izquierda. En el plano paraesternal eje
largo, se valoran el tamafio de las cavidades izquierdas, asi como, la funcidn sist6lica del ventriculo

izquierdo mediante el modo M del ecografo (14,18,66).
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6escending
Aorta

Figura 7. Plano ductal.
Imagen extraida de articulo de Groves AM et al. (66)

e Patrones ecocardiograficos del DAP

La valoracion morfologica del flujo ductal se realiza mediante patrones ecocardiograficos
obtenidos a través de la colocacidn del Doppler pulsado en la zona de maxima constriccion ductal.
Dichos patrones muestran la relacion entre la velocidad sistdlica y la velocidad diastélica a través
del ductus y nos da informacion sobre el grado de constriccion y probabilidad de cierre. A medida
que se produce la constriccion ductal, aumenta la velocidad de la sangre y la diferencia entra la
velocidad sistolica (velocidad méxima) y velocidad diastélica (velocidad minima) se reduce
generando una relacion velocidad sistolica/la velocidad diastolica menor de 2. Este patron se
denomina patron continuo y refleja un cierre proximo del ductus (67-70). En la imagen D de la

Figura 6 se observa el patron continuo.

Cuando no se ha iniciado la constriccién del mismo, se observan ambas velocidades bajas
(<1-1.5 m/s) con una relacion velocidad sistdlica/ velocidad diastélica mayor de 2, determinando
un patron pulsatil de flujo ductal propio de ductus grandes, algunos de ellos con posible
repercusion hemodinamica y con baja probabilidad de cierre espontaneo (67,68,70). El
patrén pulsatil se representa en la imagen A de la Figura 8 y con distintos grados de constriccion

en la imagen B y C de la Figura 8.

Asi, se ha encontrado asociacion entre la relacion de velocidad sistélica/velocidad
diastdlica mayor de 2 a las 48 horas de vida y la persistencia de un ductus grande al mes de vida

en neonatos pretérminos menores de 32 semanas de gestacion (71).

38



INTRODUCCION

Adicionalmente, existe un patron de flujo bidireccional. Esto significa que durante la sistole
la sangre va de izquierda a derecha (la curva Doppler aparece encima de la linea de base y el flujo
es rojo) y durante la diastole va de derecha a izquierda (debajo de la linea de base y flujo azul). En
caso de que la direccion del flujo sea derecha a izquierda en méas del 30% del ciclo cardiaco se
considera que es un patron propio de hipertension pulmonar (67-70).

Figura 8. Patrones de flujo ductal medidos con Doppler pulsado.
A: Flujo pulsétil. B: Patrén intermedio en un ductus con inicio de constriccion. C: Ductus con patrén de flujo
intermedio con mayor grado de constriccion. D: Ductus con patrén continuo. Imagen extraida del articulo Bravo
Laguda MC et al. (70).

La radiografia de torax no es necesaria para el diagnostico del DAP, aunque en ocasiones
se puede observar cardiomegalia, aumento de la vascularizacion pulmonar o aumento del tamafio

del tronco pulmonar, especialmente en nifios mayores (14).

La angiografia convencional es util para determinar la intervencion terapéutica y el
dispositivo mas adecuado en casos seleccionados, no se realiza de rutina. Gracias a los datos
angiogréaficos surge el sistema de clasificacion de Krichenko que divide el ductus en funcion de su
morfologia, como queda representado en la Figura 9. Asi, el tipo A presenta una forma cénica con
estrechamiento en la unién con la pulmonar, el tipo B incluye a los ductus cortos con mayor
estrechamiento en la region adrtica, el tipo C son ductus tubulares y sin estrechamientos, el tipo D
son tubulares con multiples estrechamientos y el tipo E que son ductus elongados con una

constriccidn cercana al borde anterior de la traquea (14,18,72).
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Figura 9. Sistema de clasificacion de Krichenko del ductus.
Imagen extraida del articulo de May LA et al. (14).

La resonancia magnética cardiaca y la tomografia computarizada son Utiles en pacientes que
tienen una ventana acustica limitada en ecocardiografica, asi como, para definir estructuras

adyacentes y planificar el abordaje quirargico (14).

o Ductus arterioso hemodinamicamente significativo.

No existe un consenso internacional para la definicion de Ductus Arterioso Persistente
Hemodinamicamente Significativo (DAPHS), sin embargo, la mayoria de la Literatura lo define

mediante una combinacion de criterios clinicos y ecocardiograficos (60,64,73).

La prevalencia de DAPHS en recién nacidos con una edad gestacional entre 23 y 28 semanas

es de en torno un 60%, la cual disminuye conforme aumenta la edad gestacional (61).

Entre los criterios clinicos mas relevantes se incluyen el soplo cardiaco con pulsos periféricos
saltones a la exploracion fisica acompafiados de taquipnea mantenida con aumento de las
necesidades de soporte respiratorio y de oxigenoterapia, fallo renal, distension abdominal con

intolerancia alimentaria, bradicardias frecuentes, hipotension diastélica o fallo cardiaco (20,61).

Todos los criterios ecocardiograficos planteados coinciden en ser consecuencia del robo del
flujo de la circulacion sistémica hacia la circulacion pulmonar ocasionando una sobrecarga de
volumen pulmonar y, por tanto, aumento de la precarga a las cavidades izquierdas. Los criterios

ecocardiograficos mas utilizados son el didmetro ductal mayor >1,5 mm, dilatacion de la auricula
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izquierda que se objetiva mediante la relacion entra la auricula izquierda y raiz aértica (LA/RA0)
> 1,4, inversion de la relacién E/A mitral con una ratio >1, dilatacion del ventriculo izquierdo con
disfuncion sistolica del mismo (Fraccion de eyeccién menor al 50%) o la velocidad diastélica en
rama pulmonar izquierda en regién postductal >0,42 m/s (20,60,64,73-79). Un diametro ductal >
1,5 mm en las primeras horas de vida es predictivo del desarrollo de sintomas causados por DAP
en recién nacidos de menos de 28 semanas gestacionales (20). El patrén del ductus también nos
aporta informacion sobre el estado de repercusiéon hemodindmica, considerandose el patrén
continuo o de cierre propio de los DAP sin repercusion hemodindmica y el patron pulsatil
caracteristico del DAPHS (76,77).

A pesar de que se han descrito muchos parametros ecocardiograficos que se pueden alterar en
estos pacientes no existen un consenso establecido de cuantos parametros ecocardiograficos deben
estar alterados en DAPHS, ni cuales de ellos, ni sus puntos de corte, ni cuando es el momento mas

Optimo para la realizacion de la ecocardiografia (64,74,79) .

Existen factores genéticos que aumentan el riesgo del DAPHS como son los polimorfismos de
nucleotidos localizados en el gen del factor de transcripcion AP-2R (rs987237) o en el gen del
factor de necrosis tumoral (rs1056567) (61). Ademas, existe una mayor correlacion de DAPHS
entre gemelos monocigoticos que en gemelos dicigoticos, lo que implica una susceptibilidad

genética significativa a la enfermedad (61,80).

Ante la necesidad de unificar dichos parametros ecocardiograficos y clinicos aparecen una
serie de “Scores diagnosticos” para poder estandarizar el manejo de los DAP hemodinamicamente
significativos en las Unidades de Cuidados Intensivos siendo aun su uso muy restringido (37,81).
Uno de ellos fue el score propuesto por El-Khuffash donde incluye parametros como la edad
gestacional, el diametro ductal, gasto cardiaco izquierdo, velocidad méxima en m/s a través del
ductus y velocidad al final de la diastole del ventriculo izquierdo medido mediante la onda a’ (60).
Otro score fue el Shaare Zedek score que utiliza el diametro ductal, la ratio LA/RAO, la presencia
de flujo retrégrado en aorta abdominal y los patrones de flujo ductal. A cada uno de estos
parametros se les da una puntuacion de 0-2, siendo la puntuacion total de 0 a 8 puntos.
Considerandose > o igual a 6 puntos ductus hemodinamicamente significativo, entre 3-5 puntos
en el limite de la significacion hemodinamica y de 0-2 puntos como ductus no hemodindmicamente
significativos. Ambos scores presentan similar capacidad para predecir el diagnostico de DAPHS,

enfermedad pulmonar crénica o la muerte por este motivo (81).
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Existen otros pardmetros bioquimicos que pueden predecir la repercusion hemodinamica del
ductus como son las troponinas cardiacas T (TnT), el péptido natriurético auricular (PNA) y el
péptido natriurético cerebral (PNC); sin embargo, son pardmetros que no se solicitan de rutina en
las unidades de Neonatologia ya que no existe una fuerte evidencia para su recomendacién en el
manejo clinico habitual (37,64,69,82). EI BNP es el parametro que tiene mayor aplicacion clinica
por su buena correlacion con los pardmetros ecocardiograficos del ductus y su accesibilidad (69).
La excrecion urinaria de NT-proBNP, biomarcador activo del BNP, se encontrd elevada en
pacientes con ductus con repercusion moderada o severa y dichos niveles descendian tras cierre

farmacoldgico del mismo (37).

Otro parametro indirecto sobre repercusion hemodinamica del ductus es el indice de Perfusion
que da informacion del estado de la perfusion periférica del paciente obtenido mediante
pulsioximetria (37). Dicho parametro es objeto de estudio en el presente escrito y que

desarrollaremos posteriormente en profundidad.

o Tratamiento del ductus.

De acuerdo al tratamiento del DAP, existe gran controversia en cuanto al manejo del mismo
en el periodo neonatal (83). Por un lado, en funcion del momento del inicio del tratamiento para

el cierre ductal podemos distinguir:
e Cierre profilactico:

Consiste en la administracion del farmaco, fundamentalmente la indometacina, en las primeras
12 horas de vida en nifios recién nacidos con bajo peso y edad gestacional (9). Se ha observado
que esta estrategia disminuye las complicaciones a corto plazo como la hemorragia intraventricular
severa 0 el posterior cierre quirdrgico del ductus; sin embargo, no disminuye la morbilidad a largo
plazo relacionada con la displasia broncopulmonar, la enterocolitis necrotizante o alteracion en el
neurodesarrollo (9,37,60).

En otra revision se planted el ibuprofeno como uso profilactico (< 24 horas de vida) en
comparacion con placebo o con la ausencia intervencion. Se objetivé un descenso en la persistencia
del DA entre el 3er y 4° dia de vida, asi como, en el uso de otras terapias para su cierre posterior.
Los efectos adversos del ibuprofeno fueron oliguria, aumento de los niveles de creatinina sérica 'y
mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal. No hubo diferencia en la patologia pulmonar cronica,

en la enterocolitis necrotizante, en el tiempo en alcanzar una pauta de alimentacion completa ni en
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la mortalidad. EI grupo de control presentd un cierre espontaneo de un 58% entre el 3er y 4° dia
de vida (84).

Por tanto, dado que los efectos secundarios de exponer precozmente a un prematuro al farmaco
superan los beneficios, sobre todo a largo plazo, y la alta probabilidad de cierre esponténeo, la
evidencia actual no respalda el uso de tratamiento profilactico para el cierre del ductus (9,84).

e Cierre presintomatico:

Se caracteriza por el inicio del tratamiento para el cierre del ductus, en las primeras 72 horas de
vida, antes de la aparicién de sintomas y en neonatos en los que se le realiza una ecocardiografia
precoz por presentar alto riesgo de ductus arterioso con repercusion (<28 semanas de gestacion o
<1000g). Asi, en estos pacientes con DAPHS vy asintomaticos, el tratamiento precoz aumenta la
probabilidad del cierre ductal. En contraposicion, dicha estrategia puede provocar dafio renal
precoz por la nefrotoxicidad de los farmacos como el ibuprofeno (9,20,84).

Se ha demostrado que existen caracteristicas de los pacientes con ductus arterioso persistente
(diametro del ductus, gasto cardiaco izquierdo, velocidad maxima del ductus y funcion diastélica
del ventriculo izquierdo) durante la primera semana de vida que nos permiten identificar entre los
pacientes que desarrollaran patologia pulmonar cronica o muerte frente a los que no, sin embargo
no hay recomendacion actual de administrar tratamiento en pacientes presintomaticos con

alteracion ecocardiogréafica del DAP (60,73).

e Cierre sintomatico (precoz o tardio):

El tratamiento sintomético se divide en precoz con < 6 dias de vida o tardio > 6 dias de vida
(37). El cierre sintomatico es el mas usado y un retraso en la administracion del farmaco cuando

el DAP es hemodinamicamente significativo puede disminuir la efectividad de los mismos (9).

Por otro lado, en funcion de las estrategias terapéuticas utilizadas se plantean distintos manejos:

e Tratamiento conservador:

Dado que la frecuencia del cierre espontaneo del ductus arterioso en el recién nacido pretérmino
es alta, en la Gltima década ha habido una tendencia hacia el manejo conservador del mismo
evitando estrategias farmacoldgicas o quirtrgicas. En menores de 28 semanas el cierre espontaneo

es menor y el tiempo que tarda en cerrarse el DA es mayor cuanto menor es la edad gestacional
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(20).

En un estudio en menores de 28 semanas donde se comparaba el tratamiento farmacoldgico
precoz (antes del 6° dia de vida) en DAP moderados/grandes con un enfoque conservador se
observo que la administracion de tratamiento no redujo las ligaduras de DA posteriormente ni la
presencia de DA al alta, ademads retraso la adquisicion de la alimentacion completa y se asocié con
mas tasas de sepsis de aparicion tardia (85).

El manejo conservador consiste en unas serie de estrategias cuyo objetivo comin es la
disminucion de la precarga cardiaca, la optimizacion de la ventilacion reduciendo el exceso de
flujo pulmonar, asi como, la optimizacion de la perfusion periférica (9,37,86). Asi, la restriccion
de la fluidoterapia (maximo 130 ml/kg/dia a partir del 4 dia de vida) y el uso de diuréticos
disminuyen la precarga (9,86). Sin embargo, los diuréticos como la furosemida deben de utilizarse
con precaucion porque pueden prolongar la persistencia del DAP al producir prostaglandinas a
nivel renal (9).

Se recomienda un aumento de la presion al final de la espiracion por encima de 5 milibares para
asegurar un adecuado reclutamiento alveolar que mejore la oxigenacion y aumente la presion a
nivel pulmonar para reducir el cortocircuito de izquierda a derecha a traves del DAP (9,86). Otras
medidas que reducen el flujo pulmonar son la hipercapnia permisiva, asi como, evitar situaciones
que disminuyan las resistencias pulmonares como la alcalosis metabdlica o la oxigenoterapia
(9,87).

Para evitar la hipoperfusion periférica, en ocasiones se administran ionotrépicos que
ayudan a mantener un gasto cardiaco adecuado (37). El hematocrito se debe mantener por encima

de 35-40% para reducir el shunt a través de la arteria pulmonar (9,86).

Existe una tendencia actual que plantea el manejo conservador como una opcion dptima en
las Unidades de Cuidados Neonatales que no esta asociada a un aumento de la morbimortalidad
neonatal; sin embargo, el manejo debe de ser individualizado en funcion de las caracteristicas de
cada paciente (9,88,89).

e Tratamiento médico:

La efectividad del tratamiento no s6lo depende del farmaco administrado, sino también del

momento, de la dosis o de la maduracién del neonato en el momento de la administracion (37).
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Por este motivo, es dificil interpretar cuando y cuél es la pauta farmacoldgica més adecuada (83).
Todas los farmacos administrados para el cierre del ductus tienen como objetivo comun el

descenso de la produccién de prostaglandinas (9).

En los estudios recientes, el ibuprofeno (10 mg/kg/dia el primer dia seguido de dos dias a
5 mg/kg/dia administrados cada 12-24 horas, 3 dosis totales) es mas eficaz que el paracetamol (15
mg/kg/dosis cada 6 horas durante 3-7 dias), con menos efectos secundarios que la indometacina y
su administracién oral y precoz parece ser mas efectiva (37,90). La efectividad de cierre del
DAPHS con ibuprofeno es de un 78% frente al paracetamol que es del 52% (p 0,026) (37,91).

Se dispone de evidencia sdlida sobre la recomendacion del uso de ibuprofeno frente a
indometacina, con resultados en la reduccion de enterocolitis necrotizante (con un RR de 0,68 (IC
del 95%: 0,49-0,94)), reduccion en la oliguria (RR 0,28 (IC del 95%: 0,14-0,54)) y menor cociente
de creatinina sérica/plasmatica a las 72 horas después del inicio del tratamiento ( DM -8.12 umol/I
(1C del 95 %: -10,81 a -5,43)) (92).

La tasa de cierre con ibuprofeno es en torno a un 75% cuando este se administra antes de
la primera semana de vida (93). Sin embargo, no existe diferencias significativas en cuanto

morbimortalidad entre los tres farmacos (37,94).

Asi, el ibuprofeno oral a altas dosis (15-20 mg/kg/dia seguida de 7.5-10 mg/kg
administrada cada 12-24 horas, un total de 3 dosis) es superior a dosis estandar de ibuprofeno
intravenoso (10 mg/kg/dia el primer dia seguido de dos dias a 5 mg/kg/dia administrados cada 12-
24 horas, 3 dosis torales) (OR 3,59 (IC del 95%: 1,64-8,17)) o indometacina intravenosa (0,1 a 0,3
mg/kg cada 12-24 horas, 3 dosis totales) (OR 2,35 (IC del 95%: 1,08-5,31)) en el cierre de DAPHS
(61,90). Ademas, las dosis estandares de ibuprofeno oral son méas efectivas que el paracetamol
oral, siendo el cierre mas precoz cuando las dosis de ibuprofeno son altas y sin objetivar un
aumento de efectos adversos renales, gastrointestinales ni hematoldgicos en comparacion con las
dosis estandares (61,95).

La administracion de ibuprofeno en las primeras 72 horas prefiere limitarse puesto que no
reduce el riesgo de displasia broncopulmonar severa ni la muerte en comparacién con el placebo.
En contraposicidn, si reduce la necesidad de ser cerrado con dispositivo o cirugia en un segundo
tiempo (83,96).

El uso de paracetamol se plantea cuando los inhibidores de COX estan contraindicados o
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son inefectivos. Se presenta como una alternativa no inferior al ibuprofeno o la indometacina y
con menos efectos secundarios (83). Sin embargo, en estudios recientes en pacientes con
prematuridad extrema o muy bajo peso la constriccion ductal con paracetamol fue inferior a la de
la indometacina o el ibuprofeno, precisando un cierre percutaneo del DA en un segundo tiempo
(83,97,98).

En los pacientes con DAPHS resistente a la monoterapia, se podria plantear un tratamiento
combinado con paracetamol e ibuprofeno a las dosis habituales (99).

El inicio de tratamiento para el ductus implica vigilar la interaccion con otros farmacos
habituales en prematuros como es la gentamicina que es un farmaco antibidtico habitualmente
utilizado en neonatos pretérmino y que su uso concurrente con antiinflamatorios no esteroideos

como indometacina o ibuprofeno aumenta el riesgo de nefrotoxicidad en un 6% (9,100).
e Tratamiento quirdrgico:

Si el manejo farmacoldgico no es exitoso o estd contraindicado, se recurre al cierre
quirurgico del ductus que consiste en el cierre fisico del mismo para ocluir el flujo a través y puede

realizarse mediante ligadura directa o cierre percutaneo.

La ligadura quirargica consiste en la colocacion de un “clip vascular” en el ductus mediante
una toracotomia lateral izquierda (9). La ligadura quirurgica frente al tratamiento farmacoldgico
se asocia a un descenso en la mortalidad, con una OR 0.54 (IC 95% (0.38-0,77)). Sin embargo,
los pacientes que sobreviven tienen mas riesgo de alteracion del neurodesarrollo y a la aparicion

de retinopatia grave (101).

Sin embargo, es una técnica que presenta complicaciones hasta en un 44% de los pacientes
(20). Las complicaciones mas importantes son el sindrome postligadura, fracaso renal agudo,

disfuncién de cuerdas vocales, quilotorax, neumotdrax o paralisis de diafragma (9,20).

El cierre percutaneo es una técnica novedosa que en los ultimos afios esta reemplazando a
la ligadura directa y que requiere un aprendizaje previo (9,37). Consiste en la colocacion de un
dispositivo intravascular tipo Amplatzer® en el ductus arterioso desde un vaso periférico,
habitualmente desde la vena femoral. Esta técnica estd ganando importancia en los neonatos de
bajo peso por la aparicibn de nuevo dispositivos aptos para su tamafio. Presenta menos

complicaciones que la ligacion directa y son fundamentalmente la insuficiencia tricuspidea por
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trauma directo en la valva, la embolizacion del dispositivo que migre hacia la arteria pulmonar o
la pérdida de sangre significativa que requiera transfusion. No hay contraindicaciones especificas,
unicamente valorar el posible dafio renal con el uso del contraste para la angiografia (9,102). La
técnica se puede realizar tanto en la sala de hemodindmica como al lado de la cama del paciente si
existe fluoroscopia portétil (37).

En un estudio en pacientes prematuros con DAP y peso entre 700 y 2000g, la colocacion de
un dispositivo tipo Amplatzer® fue exitosa en el 95.5%. En el seguimiento a los 6 meses de vida,
estaba insertado adecuadamente y sin cortocircuito residual en el 100% de los pacientes menores
de 2kg (102).
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3. INDICE DE PERFUSION:

La repercusién hemodinamica del DAP presenta una gran variabilidad a lo largo del tiempo,
siendo necesaria una monitorizacion continua del estado circulatorio y de oxigenacién de estos
pacientes. Sin embargo, no siempre existe acceso para la realizacion de una ecocardiografia en las
Unidades de Cuidados Neonatales. Por ello, existen unos parametros que nos permiten estimar la
repercusion del DAP de forma indirecta y temprana para evitar los posibles efectos adversos

derivados y beneficiarse de un tratamiento precoz (103).

o Concepto.

Uno de los pardmetros que se monitoriza de forma continua es el indice de perfusion que

mediante oximetria de pulso nos proporciona informacion indirecta y no invasiva sobre la
perfusion periférica (103,104).
El indice de perfusion, obtenido a través de sefial infrarroja procedente de un monitor de
pulsioximetria, se calcula mediante una ratio entre la cantidad de luz absorbida por los
componentes pulsatiles y los no pulsatiles de los tejidos periféricos, estimando asi la “fuerza” del
pulso arterial (103-106).

Los pulsioximetros generan una onda de fotopletismografia mediante dos luces emisoras
de diodo con longitudes de onda infrarrojas y rojas, de 940 nm y 660 nm, respectivamente. La
forma de onda que se obtiene es una representacion amortiguada de las formas de onda de las
grandes arterias y muestra la frecuencia, el ritmo y la amplitud del pulso periférico. La amplitud
de la onda indica el volumen de sangre que llega a las vasculatura periférica dando informacion
sobre dilatacion o constriccién vascular. Cuando existe una hipoperfusién periférica por una
redistribucion sanguinea a los drganos vitales como son cerebro, corazon o glandulas
suprarrenales, la proporcion de luz absorbida del componente pulsatil periférico disminuye, asi
como, el IP (107-109). Por ello, el indice de perfusion también es util para reflejar cambios

hemodinamicos precoces en pacientes criticos (108,110).

o Indice de perfusién en recién nacidos.

e Valores del indice de perfusion en recién nacidos.

Los valores de referencia del IP en la literatura presentan una amplia variabilidad. En un estudio
reciente realizado en Kerala (India) se obtuvo que la mediana del IP preductal en recién nacidos
era de 2,77 (RIQ 1,83-3,93) y IP postductales era 2,38 (RIQ 1,41-3,55). Dicho estudio incluia
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recién nacidos tanto a término como pretérmino entre 2018 y 2021 y las medidas fueron recogidas
en la primera semana de vida. Estos valores presentan diferencias significativas con los obtenidos
en otros paises como China o Turquia y hace referencia que dicha heterogeneidad puede estar
explicada por factores como el clima o la variabilidad genética de cada zona (109,111,112). En la
actualidad no se dispone de estudios especificos que proporcionen valores de referencia del indice
de perfusion en poblacién infantil espafiola.

El indice de perfusidon en prematuros es una medida reproductible y presenta valores mas altos
cuando es obtenida del miembro superior derecho (circulacion preductal). Diferencias
significativas entre el indice de perfusion de miembro superior derecho con respecto a miembros

inferiores puede sugerir cambios circulatorias en dichos pacientes (108).

El valor promedio del IP medido en miembro superior derecho observado en recién nacidos
pretérmino en un Hospital de Turquia fue de 0.7 (0,29-1.35) el primer dia de vida y ascendio a 1,4
el cuarto dia de vida, en un subgrupo de pacientes con DAPHS presentaron un IP
significativamente menor en el primer y segundo dia en comparacion a los pacientes que no
presentaban DAP (82,111). En otro estudio de Hakan realizado en pretérminos sanos en otro
Hospital de Turquia el valor del IP preductal fue de 0,88 (0.60-1.26) y postductal de 0,61 (0.35-
0,92) en el primer dia de vida, siendo el valor preductal méas alto que el postductal de forma
significativamente hasta el quinto dia de vida (111). Los valores mas bajos obtenidos en
prematuros de Paises Bajos fueron en las primeras 12-18 horas de vida (104,113,114). No obstante,
la gran variabilidad de los valores obtenidos ha propiciado que la tendencia del IP tenga mas
aplicabilidad clinica que valores puntuales aislados (104,111,115). Sin embargo, la presencia de
DAP con repercusion hemodinamica implicaria un empeoramiento en la perfusién de la
circulacion post-ductal viéndose reflejado en el IP. Numerosos estudios determinan que la medida
aislada de la IP post-ductal no es suficiente para diferenciar aquellos pacientes con y sin DAPHS
(116). Sin embargo, se ha observado que el incremento entre la diferencia del IP pre y post-ductal
(AIP) se encuentra aumentado en pacientes con DAPHS (17). Existe controversia sobre los puntos
de corte para que AIP resulte significativa, siendo utilizados en estudios recientes valores de AIP
>0.85 (S:80%, E:94%) (el primer dia de vida) y AIP > 0.95 (S:80%, E:88%) (el tercer dia de vida)
(105). En estudios como el de Nitzan et al. plantea que el IP postductal en los DAPHS aumenta
después de la primera semana de vida y por tanto, no existe una aumento de AIP. Estos resultados
arrojan conclusiones distintas a la mayoria de las publicaciones y demuestra la controversia
existente (15).
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Adicionalmente, se han planteado histogramas de la monitorizacion del indice de perfusion
preductal para predecir aquellos ductus que son hemodinamicamente significativos en prematuros
menores o0 iguales a 29 semanas de vida comparados con pretérminos que no presentan DAPHS;
establecen que la presencia de un IP < 0,4 durante > 10% del registro junto a la presencia de un IP
> 2 durante >8% del tiempo es predictivo de que dicho DAP precisa tratamiento (S:77%, E:96%,
VPP:94%, VPN:81%) (103).

o Factores modificadores.

Estos cambios de IP pueden estar influenciados por cambios en el volumen circulatorio, tono
vasomotor (vasoconstriccion o vasodilatacion en relacion con una disminucién o aumento de IP
respectivamente) y la temperatura de los tejidos (113,117-119). Se ha descrito unos valores de IP
maés altos en el sexo masculino, mayor edad gestacional 0 mayor peso, mientras que se han
encontrado en IP menores en pacientes que precisan soporte respiratorio o la administracion de
catecolaminas (104,109). Un ejemplo de ello seria la dopamina por su accion vasoconstrictora
periférica que supera el efecto inotropico y cronotropico positivo en dosis moderadas (104,120).
El ambiente perinatal también influye en el IP de los recién nacidos pretérmino. Asi, los pacientes
prematuros con enfermedad de la membrana hialina severa presentan IP mas bajos que en los
pacientes controles y la administracion de surfactante exdgeno provoca el aumento del IP y por
tanto, de la perfusion periférica y pulmonar mejorando la gravedad de la enfermedad pulmonar
(122).

Los valores bajos del indice de perfusion también pueden reflejar la presencia de enfermedad
critica en los recién nacidos como sepsis precoz, neumonia, hemorragia intraventricular o
enterocolitis necrotizante (109,122). Se ha utilizado un IP inferior a 1,24 como umbral para
diagnosticar a un bebé con una enfermedad neonatal grave (122,123).

En un estudio realizado en Japdn, en prematuros menores de 32 semanas de gestacion plantea
que un descenso del IP se asoci6 con un descenso de la velocidad del flujo en la vena cava superior
medida por ecocardiografia y esto podria ser un factor de riesgo de hemorragia cerebral
intraventricular. EI IP de 0,44 fue mejor punto de corte para detectar una velocidad baja del flujo
en la vena cava superior (S: 87,5 %, E: 86,3 %, VPP: 38,9 %, VPN: 98,6 %). Por ello, establecen
que el indice de perfusion debe ser evaluado en el manejo cardiovascular del prematuro (124).

En una revisidn sistematica reciente, se planea que tanto el IP como el AIP presentan un papel

fundamental en la evaluacion hemodinamica neonatal (122). Resultado de ello es que en uno de
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los estudios que incluye se objetivo que tanto el IP como el AIP eran mayores en recién nacidos
por cesarea, lo que reflejaba cambios hemodindmicos significativos neonatales (122,123). Por otro
lado, la reduccion del indice de perfusion también es util en la deteccion temprana de neonatos
expuestos a corioamnionitis materna subclinica, asi como, en la deteccion de cardiopatias

congénitas que cursa con obstruccion a la salida del ventriculo izquierdo (109,122,125,126).

e Relacion del indice de perfusion y sepsis neonatal.

La sepsis neonatal es la segunda causa de mortalidad neonatal a nivel mundial. La deteccion
tardia de la misma contribuye al aumento de la mortalidad de forma significativa (127).
La deteccion de sepsis en neonatos suele ocurrir cuando hay cambios clinicos evidentes como
aumento de la frecuencia cardiaca, descenso de la tension arterial, alteracion en el relleno capilar
0 en la diuresis entre otros; todos ellos representan cambios de la macrocirculacién. La situacion
ideal seria la deteccion temprana mediante disfuncién microcirculatoria puesto que preceden a los
cambios macrocirculatorios que supondria un aumento de la supervivencia. El IP es un parametro
que nos informa sobre la microcirculacion (127-129) . Se ha demostrado que el IP esta disminuido
en recién nacidos con sepsis y shock, aunque no se ha considerado un factor independiente de
mortalidad. EI IP puede utilizarse como una herramienta méas en la monitorizacion de los neonatos
con sospecha de sepsis debiéndose valorar junto a otros signos y sintomas clinicos (127,130,131).
En un estudio realizado en recién nacidos pretérmino ingresados en una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales se observo que el IP < 0,88 medido 24 horas anteriores al desarrollo de la
sepsis clinica como marcador de disfuncion microcirculatoria y por tanto de septicemia, presentd
una sensibilidad del 89,47% (1C 95% (78,48-96,04%), una especificidad del 56% (1C 95% (34,93-
75,60), un valor predictivo positivo del 82,26 % (IC 95% (74,70-87,92%) y un valor predictivo
negativo del 70% (1C 95% (50,36-84,29%) en la deteccion de sepsis adquirida en el hospital (130).

e Relacion del indice de perfusion con cardiopatias congénitas neonatales.

Las cardiopatias congénitas son las malformaciones neonatales mas frecuentes, con una
prevalencia de 0,8-1% y sigue siendo una causa de muerte importante en los paises desarrollados,
algunas incluso durante el periodo neonatal. Por ello, una deteccion temprana con la implantacion
de un tratamiento precoz puede mejorar la supervivencia de estos pacientes (132,133).

Los avances en la ecocardiografia prenatal han aumentado significativamente la deteccién de

estas enfermedades. Sin embargo, existen limitaciones no solo fisicas por la experiencia del
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ecografista, la posicion del feto, la semana gestacional o el ecdgrafo utilizado sino por la distinta
fisiologia circulatoria entre el feto y el neonato. Por tanto, es necesario herramientas postnatales
para su deteccién como son la exploracion fisica durante su estancia en Maternidad y el screening
de saturacion de oxigeno pre y postductal con pulsioximetro (132). Este ultimo consiste en la
medicion simultdnea de la saturacion de oxigeno con el pulsioximetro en la mano derecha
(circulacion preductal) y el pie (circulacion postductal) entre las 12-24 horas de vida; estando
alterado si ambas saturaciones son menores de 90-95%, alguna es menor de 90% o hay una
diferencia de al menos 3% entre dichas saturaciones (134).

La principal limitacion de este screening es la baja sensibilidad para la deteccion de los defectos
obstructivos del flujo de salida del ventriculo izquierdo como es la coartacién de aorta, la
interrupcion del arco aortico, la estenosis adrtica critica o el sindrome de corazon izquierdo
hipoplasico que por afadido, también pueden pasar desapercibidas en la exploracion fisica en la
Maternidad (132).

Existen varios estudios que plantean el IP como herramienta complementaria al screening
clasico de saturacion de oxigeno pre y postductal de cribado de cardiopatias congénita, asi como,
el valor umbral por debajo del cual seria una deteccion precisa. Todos ellos son inconsistentes y
poco extrapolables a la poblacion general (135).

El primer estudio en relacion fue realizado por Graneli et al. que planteaban que un IP pre o
postductal inferior a 0,70 en las primeras 120 horas de vida indicaba enfermedad pudiendo tratarse
de una cardiopatia congenita ductus dependiente y que el uso del IP podria ser una herramienta
prometedora para su deteccion temprana (132,136). Posteriormente, hubo otros estudios como el
de Schena et al. quienes establecen que el IP confiere sensibilidad adicional al screening clasico
de cardiopatias, que Unicamente incluye la saturacion de oxigeno, puesto que el IP <0,90 fue capaz
de detectar un paciente con coartacion de aorta que presentaban el screening previo normal (132).
Otro estudio plantea que la combinacion de la medicion del IP y de la saturacion de oxigeno
preductal y postductal medidos en las primeras 24 horas de vida en recién nacidos a término puede
tener importancia en la deteccién de cardiopatias congénitas menores (133). Adicionalmente, el
indice de perfusion presenta una correlacion significativa con el gasto cardiaco de ventriculo
izquierdo en los recién nacidos a término en el momento de realizacién del screening de
cardiopatias clasico por lo que también se plantea que podria plantearse para mejorar la precision
en de dicho screening (137).

Sin embardo, dada la falta de datos publicados, la heterogeneidad de los mismos tanto en

poblacion como en valores umbrales y la alta tasa de falsos positivos en los estudios, el uso de IP
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en la deteccion de cardiopatias congénitas actualmente no puede ser utilizada como una
herramienta adicional en el estudio del recién nacido, necesitandose estudios de mayor calidad y

poblacién que lo respalde (135,138).
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

1. JUSTIFICACION

Gracias a los avances experimentados en la Neonatologia y la Obstetricia cada vez existe
una mayor supervivencia de los pacientes prematuros de menor edad gestacional. Estos pacientes
presentan una serie de comorbilidades cuyo diagndstico y tratamiento precoz favorece su
supervivencia. Entre ellos se encuentra el ductus arterioso persistente que, como se ha comentado
en el apartado de Introduccion, cuando presenta repercusién hemodinamica puede causar un dafio
pulmonar severo, asi como de otros érganos sistémicos provocando un aumento significativo de
la mortalidad. Por lo tanto, su detencion precoz es importante; sin embargo, el patron de oro para
el diagnostico es la ecocardiografia que no siempre esta disponible por falta de profesionales
formados en la técnica o de recursos en centros sanitarios.

Y dado que estos pacientes estan sometidos a una gran cantidad de pruebas que derivan
fundamentalmente de las patologias propias de la prematuridad, es interesante que con la
monitorizacion habitual del recién nacido seamos capaces de detectar si un ductus presenta
repercusion hemodinamica o no. Es por ello que planteamos la utilizacion del indice de perfusion
como un parametro de la monitorizacion habitual del recién nacido, no invasivo y que mediante
pulsioximetria nos aporta informacion de la perfusion periférica del paciente y asi, poder estimar
la repercusion del ductus. Ademads, es una técnica que se puede realizar en cualquier centro
sanitario, mediante un pulsioximetro y sin necesidad de formacion especifica previa.

En la literatura existe controversia en cuanto a la relacion del indice de perfusion y el ductus
arterioso con repercusion hemodinamica en prematuros y no existen descritos unos valores de

referencia normales en poblacion espafiola de pacientes pretérminos.

2. HIPOTESIS:

La presencia de un ductus arterioso con repercusion hemodinamica altera la perfusion de los

tejidos periféricos de la circulacion post-ductal, observandose un cambio en el indice de perfusion.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

Objetivo Principal:

e Estudiar la relacién existente el indice de perfusion en recién nacidos prematuros con
DAPHS.
Objetivos secundarios:

e Cuantificar el AIP en dichos pacientes y valorar su utilidad como método de cribado de
DAPHS.

e Establecer puntos de corte de los valores de AIP para predecir DAPHS.

e Estudiar los cambios morfologicos y funcionales ecocardiograficos en los recién nacidos
menores de 34 semanas y analizar su asociacion con DAPHS.

e Describir valores del indice de perfusion en recién nacidos menores de 34 semanas en

nuestra poblacion.
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SUJETOS Y METODOS:

1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo, observacional, descriptivo y analitico realizado en recién nacidos

pretérmino menores de 34 semanas de gestacion.

2. POBLACION DE ESTUDIO

Poblacion pediatrica neonatal, recién nacidos pretérmino <34 semanas de gestacion
ingresados en la Unidad de Neonatologia del Hospital General Universitario de Elche, abarcando

como tal Cuidados Intensivos e Intermedios neonatales.

3. CRITERIOS DE INCLUSION

e Recién nacidos pretérmino <34 semanas de gestacion ingresados en la Unidad de
Neonatologia del Hospital General Universitario de Elche con menos de 24 horas de vida
con disponibilidad asistencial en el momento de su inclusion.

e Consentimiento informado de los padres.

4. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Presencia de cardiopatia congénita mayor, malformaciones congénitas mayores, depresion
perinatal severa con un Apgar < 3 a los 5 minutos o hipertension pulmonar persistente.
e Imposibilidad para la realizacion de las ecocardiografias.

e Ausencia de consentimiento informado

5. TAMANO MUESTRAL

Para el calculo del tamafio muestral nos hemos basado en el objetivo principal del estudio:
diferencia entre medias del incremento de indice de perfusion entre el grupo de recién nacidos
prematuros con DAPHS y aquellos que no lo presentaban, utilizado el programa G*Power para
Mac® del Departamento de Psicologia de la Universidad de Diiseldorf con la prueba de test de

comparacion de medias con datos independientes. Dada la dispersidad de resultados en la
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bibliografia consultada, se ha calculado con el indice del efecto del tamafio de 0,8 sugerido
convencionalmente como de efecto elevado, un error o de 0,05 y una potencia del 80%. Nos

ofrece un tamafio muestral de 25 casos por cada grupo.

6. METODOLOGIA
6.1 Variables:

La recogida de las variables se realiz6 en formato papel mediante una hoja de recogida de
datos como podemos observar en Anexo Ill. Posteriormente, se conformd una base de datos
electrénica tanto en el programa informéatico Excel® y como en el programa SPSS® 25.0. Las

variables recogidas fueron las siguientes:

e Variables epidemioldgicas, prenatales y perinatales.

Las variables epidemioldgicas recogidas fueron la edad gestacional en semanas de
gestacion al nacimiento, que fue calculada por fecha de ultima regla y corregida por ecografia
por obstetra, y el sexo (hombre/mujer) que fue comprobado en la exploracion fisica del recien
nacido al ingreso en la Unidad de Neonatologia.

Entre las variables prenatales y perinatales se recogio el antecedente de haber recibido
corticoides prenatales materno (Si/No) para la maduracion pulmonar fetal en los embarazos con
amenazas de parto pretérmino siendo éste dato revisado en la historia clinica materna realizada
por parte del Servicio de Ginecologia y Obstetricia, el antecedente de sepsis precoz en los
primeros 7 dias de vida (Si/No) considerando ésta cuando existe confirmacién bacteriologica en
hemocultivo, la administracién de surfactante en la primera semana de vida por indicacién de un
especialista en Neonatologia ante la presencia de distrés respiratorio del recién nacido, la escala
de APGAR al nacimiento y la somatometria al nacimiento. Esta consistente en el peso medido
en gramos con balanza digital SECA® modelo 354 con una precision de 10 gramos, la talla
medida en centimetros con un tallimetro horizontal y el perimetro cefalico medida en centimetros
y una precision de 1 mm con una cinta métrica inextensible. La somatometria fue registrada en
primer dia de vida a su ingreso en la Unidad de Neonatologia, siendo el peso recogido
posteriormente el 3 dia de vida y en la 2 semana de vida. En la Tabla 1 aparece un resumen de

las variables descritas.
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Tabla 1. Variables epidemioldgicas, prenatales y perinatales.

Variables epidemioldgicas, prenatales y perinatales.

Edad Edad gestacional cronoldgica medida en Cuantitativa discreta.
gestacional semanas de gestacion al nacimiento.

Sexo Hombre / Mujer. Cualitativa nominal
dicotomica

Somatometria

Peso Peso en gramos al nacimiento, al 3ddv y en la Cuantitativa continua

2 sdv.

Longitud en cm al nacimiento. Cuantitativa continua
Perimetro Perimetro cefalico en cm al nacimiento. Cuantitativa continua
cefalico

Antecedentes personales

Esteroide Administracion prenatal de corticoesteroide. Cualitativa nominal

prenatal Si/No. dicotomica.
Surfactante Administracion de surfactante postnatal. Cualitativa nominal
Si/No. dicotomica.
SokE el gclvora | Presencia de sepsis precoz. Si/No. Cualitativa nominal
dicotomica.
Escala Puntuacion de Escala APGAR al minuto ya los Cuantitativa discreta

APGAR 5 minutos de vida.

1 ddv: Primer dia de vida. 3 ddv: tercer dia de vida. 2 sdv: segunda semana de vida.

e Variables de monitorizacion.

Las variables que se monitorizaron en nuestra poblacion fueron la tension arterial (TA)
recogida mediate aparato de tension oscilométrico automatico. La frecuencia cardiaca (FC), la
saturacion de oxigeno y el indice de Perfusion (IP) mediante dos pulsioximetros Masimo
Radical-7® que utilizan una tecnologia de oximetria de pulso Masimo SET® (Signal Extraction
Technology). Fueron colocados simultineamente en miembro superior derecho y miembro
inferior izquierdo. Los datos fueron recogidos el primer dia de vida, el tercer dia de vida y en la
segunda semana de vida, realizandose 3 mediciones consecutivas en cada uno de estos tiempos
cuando la onda del pulsioximetro era adecuada para reducir el riesgo de error en la medicién.
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Dichas mediciones fueron recogidas siempre antes de la realizacion de la ecocardiografia. Para
el andlisis de datos se utilizo las medias de estas mediciones.

Mediante los IP de la circulacion preductal (recogidos en miembro superior derecho) y los IP
circulacion postductal (recogidos en miembro inferior izquierdo) se obtuvo una variable derivada
Ilamada incremento de IP (AIP) que consiste en la diferencia entre el IP preductal y el IP
postductal.

En los tres momentos de recogida de datos del estudio, también se recogid la presencia de
soplo en la exploracién clinica realizada previa a la ecocardiografia, de drogas vasoactivas y el
soporte respiratorio que precisaban en el momento de la valoracién diferenciando entre sin
soporte respiratorio, oxigenoterapia de alto flujo (OAF), CPAP, BIPAP o ventilacion mecénica
invasiva, asi como la necesidad de oxigenoterapia (Si/No). En la Tabla 2 aparece un resumen de
las variables descritas.

Tabla 2. Variables de monitorizacién.

Monitorizacion

Frecuencia cardiaca el 1ddv, 3 ddv y 2 sdv. Se Cuantitativa discreta
realiza una media de las 6 recogidas en cada

momento.

Tension arterial sistolica y diastdlica el 1ddv, 3 Cuantitativa discreta

ddv y 2 sdv.

St (o Bl Saturacion de oxigeno prey post el 1ddv, 3ddv  Cuantitativa discreta
oxigeno y 2 sdv. Media de las 6 recogidas en cada

momento.

<ol [l 170 1ol Soplo cardiaco auscultado con fonendoscopio Cualitativa nominal
pediatrico Littmann® el 1 ddv, 3ddv y la 2sdv. dicotomica

Si/No.

indice de perfusion pre y postductal el 1ddv, 3 Cuantitativa continua

ddv y 2 sdv. Media de las 3 mediciones pre y

postductales en cada momento.

Diferencia de las medias del IP preductal Cuantitativa continua
menos IP postductal el 1ddv, 3 ddv y 2 sdv.

Tratamiento con drogas vasoactivas en el Cualitativa nominal

vasoactivas momento de la valoracion (1ddv, 3ddv y 2sdv). dicotomica.
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Soporte Soporte respiratorio en el momento de la Cualitativa nominal

respiratorio medicion (1ddv,3 ddv y 2 sdv). politémica
Espontanea/OAF/CPAP/BIPAP/VMI.

Necesidad de oxigenoterapia adicional 1ddv, 3 Cualitativa nominal
ddv y 2 sdv. Si/ No. dicotémica

1 ddv: Primer dia de vida. 3 ddv: tercer dia de vida. 2 sdv: segunda semana de vida.

e Variables ecocardiograficas.

Las variables ecocardiograficas estudian la morfologia, dimensién y funcion cardiaca y son
utilizadas para establecer si el ductus es hemodinamicamente significativo cuando se objetiva
alteracion de las mismas. La ecocardiografia se realizd tras la recogida de las medidas de
pulsioximetria el primer dia de vida, tercer dia de vida y en la segunda semana de vida. Fue
realizada por investigadora principal junto a Cardiologos Infantiles y los ecografos utilizados
fueron dos: un ecografo General Electric® modelo Vivid 3 Pro y un ecografo Mindray® modelo
DC-60 Exp. La sondade ultrasonidos utilizada fue la sonda sectorial P7-3 que nos proporciono alta
resolucién de estructuras superficiales y baja resolucion de estructuras profundas por lo que es
adecuada para neonatos. Se utilizd gel conductor de ultrasonidos para mejorar la transmision de la
onda de ultrasonido entre la sonda y el paciente, lo que permitié obtener mejores imagenes. Los
modos ecocardiograficos utilizados fueron el modo 2D, Doppler-color y modo M. Los planos
utilizados fueron lo de una ecocardiografia sistematica de un neonato: plano subcostal, plano
apical, plano paraesternal eje largo, plano paraesternal eje corto, plano ductal y plano

supraesternal. La descripcion de cada variable queda reflejada en la Tabla 3.

Tabla 3. Variables ecocardiograficas.

Medidas ecocardiogréaficas

Diametro del ventriculo izquierdo en diastole Cuantitativa continua

medido en mm. Plano: paraesternal eje largo,
modo M.

A partir de ese dato se calculo el Z-score del
DDVI segun los valores de referencia de
Boston Children’s Hospital en el 1ddv, 3 ddv y
2 sdv (139).
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abdominal

Diametro del ventriculo izquierdo en sistole
medido en mm. Plano: paraesternal eje largo,
modo M.

Diametro del ventriculo derecho en diastole,
medido en mm. Plano: paraesternal eje largo,
modo M.

Diametro del septo interventricular en diastole,
medido en mm. Plano: paraesternal eje largo,
modo M.

Diametro de la pared posterior del ventriculo
izquierdo en diastole, medido en mm. Plano:
paraesternal eje largo, modo M.

Diametro de Auricula lzquierda, medida en
mm. Plano: paraesternal eje largo, modo 2D.

Diametro de la raiz aértica medida en mm.

Plano: paraesternal eje largo, modo 2D.

Cociente entre auricula izquierda y raiz adrtica.
Plano: paraesternal eje largo, modo 2D.

Diametro de anillo aértico medido en mm.

Plano: paraesternal eje largo, modo 2D.

Flujo sistodiastolico en aorta abdominal.
Plano: subcostal vertical con inclinacion hace
la izquierda, modo pulsado. Flujo adrtico
sistélico y diastolico normal/Flujo sistélico
normal y diastolico ausente/Flujo sistolico
normal y diastélico reverso. Estos dos Ultimos
hacen referencia a hipoperfusion sistémica y
DAPHS (76-78)
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Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa  nominal

politémica.
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Diametro de anillo pulmonar medido en mm. Cuantitativa continua

Plano: paraesternal eje corto, modo 2D.
Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo,
medida en porcentaje. Parametro de funcion
ventricular.  Calculada mediante varias
medidas desde el plano paraesternal eje lardo,
modo M.

Fraccion de acortamiento del ventriculo
izquierdo, medida en porcentaje. Parametro de
funcién ventricular. Calculada mediante varias
medidas desde el plano paraesternal eje lardo,
modo M.

Relacion entre onda de llenado ventricular
pasivo y contraccién auricular activa. Mide la
funcién diastolica el ventriculo izquierdo. En
pretérmino, el E/A suele ser menor de uno por
la pobre complianza del miocardio. Un E/A >
1 en presencia de DAPHS puede deberse al
aumento del aumento de retorno venoso a la
auricula izquierda (78).

Plano: Apical 4 cémaras, modo Doppler
pulsado en la apertura de la valva mitral.
Diametro del DAP mas estrecho obtenido a su
entrada a la rama pulmonar izquierda, medido
en mm. Se debe optimizar la ganancia para no
sobrestimar el diametro del DAP en Doppler
color (78).

Plano: paraesternal eje corto, modo Doppler
color.

Morfologia de la onda de flujo a través del
ductus medido con Doppler continuo a su
entrada en la rama pulmonar izquierda.

Diferenciamos 4 patrones fundamentalmente:

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa

politémica.

nominal
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Patrén contindo o de cierre, patron intermedio,
patron pulsatil o sin ductus.
Velocidad Cuantitativa continua
o ES Gl Velocidad  diastolica de  flujo en  tronco
tronco pulmonar, medido en m/s. Plano: paraesternal
pulmonar eje corto, modo Doppler pulsado.
Velocidad Cuantitativa continua
WIEHO)TERE S Velocidad  diastolica de  flujo en rama
rama pulmonar izquierda, medido en m/s. Plano:
pulmonar paraesternal eje corto, modo Doppler pulsado.
izquierda
Velocidad Cuantitativa continua
diastolica Velocidad maxima de venas pulmonares
maxima en durante la diastole, medido en m/s. Plano:
venas subcostal, modo Doppler pulsado.

pulmonares

DAP: Ductus arterioso persistente. DDVI: Diametro diastolico del ventriculo izquierdo. DSVI: Didmetro
sistdlico del ventriculo izquierdo. Al: Diametro de la auricula izquierdo. Rao: Didmetro de la raiz adrtica. AAo:
Tamafio de anillo adrtico. APu: Tamafio del anillo pulmonar. Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz
aortica. FE: Fraccion de eyeccion. FA: Fraccidn de acortamiento. E/A: Ratio de la onda E (llenado auricular
pasivo) y la onda A (llenado auricular activo).

e Variable de repercusion hemodinamica del ductus:

Otra variable recogida de gran importancia fue la variable dicotomica de si el ductus
arterioso presentaba repercusion hemodinamica o no lo presentaba (Si/No) como podemos ver
en la Tabla 4.

Se ha considerado que el DAP tiene repercusion hemodindmica el 3 dia de vida cuando
presenta un didmetro mayor de 1,5 mm como factor obligatorio y cumple al menos 2
parametros ecocardiograficos de sobrecarga pulmonar de volumen o 1 pardmetro de
sobrecarga pulmonar de volumen y 1 parametro de hipoperfusién sistémica. Considerando
parametros de sobrecarga pulmonar los siguientes:

o Relacion de la auricula izquierda con la raiz adrtica (Al/Rao) > 1,4,

o Relacion de la onda E/A mitral >1

o Aumento de cavidades izquierdas constatado con un z-score >2 del didmetro en diastole
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del ventriculo izquierdo.

o Disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (Fraccién de eyeccion <50%)

o Velocidad diast6lica aumentada en arteria pulmonar >0,30 m/s

o Velocidad diastélica aumentada en arteria pulmonar izquierda >0,42 m/s

Como criterios de hipoperfusion sistémica hemos considerado el flujo en aorta abdominal
considerado patol6gico cuando el flujo diastélico esta ausente o es reverso y siendo normal
cuando el flujo esta presente tanto en sistole como en diéstole. El patron del ductus se ha
utilizado para apoyar el diagnéstico del DAPHS cuando éste es de tipo pulsatil.

Tabla 4. Variable de repercusion hemodinamica del ductus arterioso.

Variable de repercusion hemodinamica del ductus

DAPHS Si ductus es hemodindmicamente significativo Cualitativa nominal

0 no segun criterios ecocardiograficos. dicotémica.

DAPHS: Ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo.

e Variables relacionadas con el tratamiento.

Las variables relacionadas con el tratamiento fueron 3 en total. La primera de ellas fue si
recibieron tratamiento o no, la segunda de ellas fue el momento de inicio del tratamiento siendo
precoz con 7 dias de vida o menos y tardio con mas de 7 dias de vida y la tercera de las variables
fue el farmaco utilizado: unicamente ibuprofeno, inicamente paracetamol, primero ibuprofeno
y posteriormente paracetamol, primero paracetamol y posteriormente ibuprofeno o cirugia. En

la Tabla 5 aparecen las variables descritas en detalle.

Tabla 5. Variables relacionadas con el tratamiento.

Variables relacionadas con el tratamiento

Establecer si reciben tratamiento o no. Si/ No. Cualitativa nominal
Tratamiento dicotomica.
En caso de recibir tratamiento, si éste fue Cualitativa nominal
Momento de administrado a los 6 dias de vida o antes dicotomica.

inicio del (tratamiento precoz) o a partir de los 6 dias de

tratamiento vida (tratamiento tardio). Precoz/Tardio.
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En caso de recibir tratamiento, farmaco Cualitativa nominal
implicado en el cierre del ductus. Ibuprofeno politomica

Farmaco Unicamente/Paracetamol

Unicamente/lbuprofeno 'y  paracetamol/

Paracetamol e Ibuprofeno/Cirugia.

6.2 Analisis estadistico:

Estudio observacional, analitico y prospectivo. Se realizé un estudio comparativo de los
hallazgos en ecocardiografia y del indice de perfusion obtenidos el primer, el tercer dia de vida
y en la segunda semana de vida, asi como, su asociacion con DAPHS definido mediante
criterios ecocardiograficos.

Para el estudio descriptivo se han utilizado los parametros de centralizacion y dispersion por
medio de frecuencias absolutas y relativas en las variables cualitativas. Para las variables
cuantitativas, tras aplicar la Z de Kolmogorov-Smirnov o la prueba de normalidad de Saphiro-
Wilk, dependiendo que el tamafio de la muestra fuera superior o inferior a 30 efectivos, se
utilizo la media y la desviacion estandar en el caso de que siguieran una distribucion normal, o
la mediana y los percentiles 25 y 75 en el caso contrario.

A continuacion, el estudio de asociacion entre variables cualitativas se realizé por medio de la
prueba Chi-Cuadrado. En caso de las tablas de contingencia de 2x2 con frecuencia esperada

inferior a 5 se aplico el estadistico exacto de Fisher.

Para la comparacion de variables cuantitativas entre dos grupos se utilizé la t de Student si
ambas muestras tenian distribucion normal y la U de Mann Whitney si alguna de ellas no la
mostraba. Para la comparacion de variables cuantitativas, como los indices de perfusion que se
repitieron en el tiempo, se realizo el test de ANOVA de muestras repetidas en la totalidad de la
muestra con el test post-hoc de Bonferroni, construyendo un Modelo Lineal Generalizado
(MLG) donde el factor intrasujetos estd formado por dichos tres momentos de tiempo,
evaluando si la evolucion en el tiempo es estadisticamente significativa y si es de tipo lineal o
cuadratico. Se utilizo el test no paramétrico de Friedman cuando se subdividié entre los que
padecian y no padecian ductus arterioso hemodindmicamente significativo por el menor tamafio
del grupo con ductus y sin distribucién normal. Si el test de Friedman ofrecia resultados

significativos se aplico el test de Wilcoxon entre los grupos.
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Para el estudio de asociacion entre variables cuantitativas se utilizd el coeficiente de

correlacion de Pearson o de Spearman segun el modo de distribucion de las variables.

En todos los contrastes de hipotesis se considerd un nivel de significacion estadistica de p<
,05. El programa utilizado para el estudio del analisis estadistico de los datos fue el SPSS v.27.

7. ASPECTO ETICOS

El proyecto cuenta con la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
General Universitario de Elche (Ver anexo 4). Se ha realizado una hoja informativa apta para la
compresion de los padres, asi como, consentimiento informado (Ver anexos 1y 2).

El proyecto ha sido elaborado en base los principios fundamentales establecidos en la
Declaracion de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos
y la biomedicina, asi como en base a los requisitos establecidos en la legislacion espafola (Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica), asi como a la relativa a la de proteccion de
datos (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales (LOPD-GDD)). Asi mismo, el equipo investigador sefiala la ausencia de

conflicto de interés.
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RESULTADOS:

1. SELECCION DE LA MUESTRA

En el periodo comprendido entre diciembre de 2022 y febrero de 2025 se recogieron un total
de 99 recién nacidos menores de 34 semanas que ingresaron en la Unidad de Neonatologia del
Hospital General Universitario de Elche y que hubo disponibilidad asistencial en las primeras 24
horas por parte tanto del paciente como por parte del investigador principal para la realizacion de
la exploracidn fisica, pulsioximetria y ecocardiografia. La realizacién del estudio se inici6 tras la

firma del consentimiento informado por alguno de sus progenitores.

» De todos ellos, 3 pacientes fueron perdidos del estudio durante el transcurso de recogida
de datos por imposibilidad de continuar el seguimiento el 3 dia de vida o la 2% semana de
vida, en concreto 2 pacientes por estudio incompleto y 1 por traslado a otro Hospital.

Fueron excluidos desde el principio aquello pacientes que presentaban una cardiopatia
congénita mayor, malformaciones congénitas mayores, habian presentado depresion perinatal
severa con un Apgar < 3 a los 5 minutos, hipertension pulmonar persistente, ausencia/revocacion

del consentimiento informado o no podrian ser estudiados en las primeras 24 horas de vida.
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319 Recien nacidos <34 semanas fueron ingresados en Unidad de
Neoanatologia de HGUE entre diciembre de 2020 hasta febrero de 2025.

Se excluyen 220 por imposiblidad de inicio de estudio o cumplir algunos
de los criterios de exclusion descritos

n: 99 pacientes

3 pacientes fueron excluidos en periodo de recogida de datos

n: 96 pacientes ( incluidos en el analisis de datos)

Figura 10. Diagrama de flujo de seleccién de la muestra
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2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

2.1 Descripcion basica de la totalidad de la muestra.

Tras aplicar la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov se comprueba que las
variables cuantitativas practicamente en su totalidad siguen una distribucion normal por lo que los
resultados se expresan en media y desviacion estandar de la media.

A continuacidn, se describe la muestra en su totalidad, expresando los resultados de las
variables cualitativas en nimero absoluto (n) y en porcentaje (%) siendo este Ultimo en relacién
con el total de sujetos de nuestra muestra y las variables cuantitativas mediante la media y la
desviacidn estandar sobre la media como podemos observar en la Tabla 6.

Del total de los sujetos, hubo un ligero predominio de varones frente a mujeres. La edad
gestacional, en semanas de completas de gestacion, presento un predominio importante entre la
semana 28 y 32 de gestacion que suponian la mayor parte de nuestra muestra tal y como se observa
en la Figura 11.

En cuanto a la somatometria al nacimiento, las medidas de peso, longitud y perimetro
cefalico se representan en la Tabla 6 junto con el Test de APGAR en el primer minuto de vida y a
los cinco minutos de vida.

Entre las caracteristicas prenatales, la mayor parte de los pacientes recibieron corticoides
prenatales frente a los que no los recibieron y entre las caracteristicas perinatales en la primera
semana de vida, la administracion de surfactante fue administrada en algo menos de la mitad de la

muestra y la presencia de sepsis precoz fue bastante inusual entre nuestros pacientes.

Tabla 6. Descripcion basica de la muestra: variables somatométricas y perinatales.

Variables Nimero absoluto (%) / Minimo-maximo
media £ DE

Peso al nacimiento (g) 1317,7 £ 427 555-2325
Longitud al nacimiento (cm) 384+4 30-46
Perimetro cefélico al nacimiento 26,9 +3 20,5-38
(cm)
Edad gestacional (semanas) 29,2 £2.6 23-33
Sexo

Hombre 57 (59.4)

Mujer 39 (40,6)
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APGAR 1’ 6,95+ 2.1 1-9
APGAR 5’ 842+1,3 4-10
Corticoides prenatales 91 (94,8)
Surfactante (primera semana de 46 (47,9)
vida)
Sepsis precoz 6 (6,3)

Media = 29,22

Frecuencia

23 24 25 26 27

30 31

Edad gestacional (semanas)

Desviacidn estindar = 2,556
N = 96

Figura 11. Diagrama de barras de edad gestacional en semanas completas del total de la muestra.

2.2 Descripcion de variables de monitorizacion vy ecocardiograficas en funcién del momento

del estudio.

De nuevo, las variables cuantitativas en los tres momentos del estudio, segun la prueba de

normalidad de Kolmogorov-Smirnov, siguen una distribucion normal por lo que son expresadas

en medias y desviaciones estandar. A continuacion, se describe los resultados obtenidos en cada

momento del estudio.

e Primer dia de vida.

En cuanto a los parametros clinicos obtenidos en la exploracion fisica y monitorizacion,

del total de pacientes recogidos (n=96) la gran mayoria no presentaba soplo el primer dia de vida,
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Unicamente en 4 pacientes. La media de tension arterial sistolica fue de 57 + 9,6 mmHg y diastdlica
fue de 33 £ 7,3 mmHg con una frecuencia cardiaca de media de 142 + 15 Ipm y saturacién de 96
* 3%.

De ellos, en torno a la mitad de los pacientes como soporte respiratorio llevaban ventilacion
mecéanica en modalidad BIPAP (49%), el resto fueron subsidiarios de CPAP (19%), ventilacion
mecénica invasiva (18%) o sin necesidad de soporte respiratorio (14,6%) de una forma bastante
homogénea como podemos observar en la Figura 12. Destacar también que la mayoria de nuestra
muestra no precisd oxigenoterapia el 1ddv (76%) (Figura 13). Unicamente 1 paciente recibio
drogas vasoactivas el primer dia de vida.

50
40

30

Frecuencia

20

10

Espontdnea CPAP IMV/BIPAP VMI

Figura 12. Diagrama de barras de soporte respiratorio 1ddv.

Si
MW No

Figura 13. Gréfico circular de necesidades de FiO2 el 1ddv.
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En cuanto a los IP obtenidos mediante pulsioximetria la media del IP en miembro superior
derecho fue superior a la obtenida en miembro inferior izquierdo. Estos datos juntos con la

diferencia de IP quedan representados en la Tabla 7.

Tabla 7. indice de perfusion en el primer dia de vida.

Indice de perfusion 1ddv Media = DE Minimo-maximo
IPMSD 1 ddv 1,25+ 0,50 0,40-2,97
IPMII 1 ddv 0,98 + 0,44 0,22-2,53
AIP 1 ddv 0,28 +£ 0,42 -1,24 -1,74

MSD: Miembro superior derecho. MIl: Miembro inferior izquierdo. Ddv: dia de vida. AIP: incremento de IP
(diferencia del IP en MSD y el IP en MII).

Respeto al estudio ecocardiografico del ductus en el ler dia de vida, el patron Doppler
predominante fue el patron intermedio seguido del patrén continuo o de cierre. En cuanto a las
caracteristicas ecocardiogréaficas, el flujo en aorta descendente presentaba en su gran mayoria un
flujo sistodiastélico normal y destacar que la media del tamafio del ductus en este momento fue de
1,5 mm con una relacion Al/Rao media de 1,2, un E/A menor de 1 que se trata de un valor normal
para este momento de vida, fraccion de eyeccion (FE) normal y velocidades diastolicas medias en

tronco pulmonar y rama pulmonar izquierda bajas tal y como podemos observar en la Tabla 8.

Tabla 8. Variables ecocardiograficas en el primer dia de vida.

Variables ecocardiog raficas Namero absoluto (%) / media + DE Minimo-
Maximo
Patron DAP
No DAP 13 (13,5)
Patron de cierre/continuo 36 (37,5)
Patron intermedio 43 (44,8)
Patron pulsatil 4 (4,2)
Flujo en aorta descendente
Flujo sistodiastélico normal 94 (97,9)
Flujo con diastole ausente 1(2)
Flujo reverso en diastole 1(2)
DDVI 1 ddv (mm) 122+2.2 7,8-17,0
DSVI 1 ddv (mm) 7,47 £ 1,55 4,3-11
DDVD 1 ddv (mm) 6,54 + 1,72 3-11
Septo 1 ddv (mm) 2,5+0,58 1,3-4,3
Pared posterior 1 ddv (mm) 2,36 £ 0,72 1,1-54
Al 1 ddv (mm) 7,4 £1,56 4,4-11,3
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RAO0 1 ddv (mm) 6,05 £ 1,05 4-8,2
AAo 1 ddv (mm) 4,70 £ 0,69 3-6,4
APu 1 ddv (mm) 5,85+ 1,02 3,7-8,2
Al/RA0 1 ddv 1,23+0,21 0,72-1,70
FE 1 ddv (%) 71,97 £ 6,48 62-87
FA 1 ddv (%) 37,80 + 5,36 29-51
E/A 1ddv 0,88 + 0,20 0,41-2
DAP 1 ddv (mm) 15+0,83 0-3,5
Velocidad diastélica TP 1 ddv (m/s) 0,19 £0,15 0-0,53
Velocidad diastolica RP1 1 ddv (m/s) 0,19+0,14 0-0,51
Velocidad maxima VVPP 1 ddv (m/s) 0,34 + 0,14 0,10-0,94

DAP: Ductus arterioso persistente. Ddv: dia de vida. DDVI: Didmetro diastolico del ventriculo izquierdo. DSVI:
Didmetro sistolico del ventriculo izquierdo. Al: Didmetro de la auricula izquierdo. Rao: Didmetro de la raiz aortica.
AAo: Tamafio de anillo aértico. Apu: Tamafo del anillo pulmonar. Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz
adrtica. FE: Fraccion de eyeccion. FA: Fraccion de acortamiento. E/A: Ratio de la onda E (llenado auricular pasivo)
y la onda A (llenado auricular activo). TP: Tronco pulmonar. RPl: Rama pulmonar izquierda. VVPP: Venas
pulmonares.

e Tercer dia de vida

En cuanto a los parametros clinicos obtenidos el tercer dia de vida, destaca que en torno a
una cuarta parte de los pacientes presentaban soplo en la exploracion fisica (24%). La media de
tension arterial sistolica fue de 61 + 10 mmHg y la tension arterial diastélica media fue de 35 +8
mmHg con una frecuencia cardiaca de media de 148 +13 lpm y saturacion de 96 + 2%.

A diferencia del primer dia de vida, en el tercer dia de vida la mayor parte de los pacientes
estaban en espontanea (34%), en muchos de ellos se inicia la oxigenoterapia de alto flujo que no
se habia utilizado antes (5%), cifras similares de pacientes subsidiarios de CPAP (21%) o VMI
(14%) y una reduccion importante en pacientes con BIPAP (26%) como se ve reflejado en la
Figura 14.

En cuanto a las necesidades de oxigenoterapia, observamos un aumento de pacientes que
no la precisaban el 3er dia de vida (81%) (Figura 15). Unicamente un paciente preciso tratamiento

con farmacos vasoactivos.
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Figura 14. Diagrama de barras de soporte respiratorio 3er ddv.

Figura 15. Gréfico circula de necesidades de FiO2 el 3er ddv.

En cuanto a los IP obtenidos, la media del IP en miembro superior derecho fue de nuevo
superior a la obtenida en el miembro inferior izquierdo cuyos datos podemos observar en la Tabla

9 junto a las diferencias de las medias de IP en el tercer dia de vida.

Tabla 9. indice de perfusion del tercer dia de vida.

Indice de perfusion 3 ddv Media = DE Minimo-maximo
IP MSD 3 ddv 1,46 + 0,66 0,44-4,03

IP MII 3 ddv 1,12+ 0,43 0,49-2,76
AIP 3 ddv 0,34 +0,53 -0,89 -2,27
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MSD: Miembro superior derecho. MII: Miembro inferior izquierdo. AIP: incremento de IP (diferencia del IP en MSD
y el IP en MII).

De acuerdo al estudio ecocardiografico del ductus el 3er dia de vida, el patron ductal méas
frecuente fue la ausencia del mismo seguido del patron de cierre; es preciso destacar que hubo un
aumento del patron pulsatil con respecto al 1dia de vida. El flujo en aorta descendente era
predominantemente con sistole y diastole normal, aunque en menor porcentaje que al nacimiento
y se observa un aumento de pacientes con flujo diastolico ausente o reverso. En cuanto a otros
parametros de repercusion ecocardiograficos se observa que la mayoria eran normales como queda

reflejado en la Tabla 10.

Tabla 10. Variables ecocardiograficas del ductus arterioso en el tercer dia de vida.

Variables ecocardiograficas Ndmero absoluto (%) / Minimo-
media + DE Maximo
Patron DAP
No DAP 48 (50)
Patron de cierre/continuo 23 (24)
Patron intermedio 13 (13,5)
Patron pulsatil 12 (12,5)
Flujo en aorta descendente
Flujo sistodiastolico normal 77 (80,2)
Flujo con diastole ausente 13 (13,5)
Flujo reverso en diastole 6 (6,3)
DDVI 3 ddv (mm) 12,59 + 2,45 7,8-18,2
DSVI 3 ddv (mm) 7,79 £1,46 4,3-11
DDVD 3 ddv (mm) 6,81 +1,81 3,3-12
Septo 3 ddv (mm) 2,66 £ 0,59 1,2-4,1
Pared posterior 3 ddv (mm) 2,54 £ 0,68 1,3-4,6
Al 3 ddv (mm) 7,8+1,60 5-14
RA0 3 ddv (mm) 6,17 £ 1,02 3,9-8,4
AA0 3 ddv (mm) 4,88 + 0,69 3,4-6,5
APu 3 ddv (mm) 5,91 +0,94 3,9-8,1
Al/RA0 3 ddv 1,28 £ 0,28 0,83-2,60
FE 3 ddv (%) 70,79 + 6,58 46-84
FA 3 ddv (%) 37,03 +5,13 24-49
E/A 3 ddv 0,90 £0,16 0,51-1,40
DAP 3 ddv (mm) 0,88 £ 0,99 0-3,2
Velocidad diastolica TP 3 ddv (m/s) 0,16 £ 0,17 0-0,64
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Velocidad diast6lica RP1 3 ddv (m/s) 0,15%0,16 0-0,51

Velocidad maxima VVPP 3 ddv (m/s) 0,33+0,10 0,14-0,70

DAP: Ductus arterioso persistente. DDVI: Didmetro diastolico del ventriculo izquierdo. DSVI: Diametro sistolico
del ventriculo izquierdo. Al: Didmetro de la auricula izquierdo. Rao: Didmetro de la raiz adrtica. AAo: Tamafio
de anillo adrtico. Apu: Tamafio del anillo pulmonar. Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz adrtica. FE:
Fraccion de eyeccion. FA: Fraccion de acortamiento. E/A: Ratio de la onda E (llenado auricular pasivo) y la onda
A (llenado auricular activo). TP: Tronco pulmonar. RPI: Rama pulmonar izquierda. VVVPP: Venas pulmonares.

e Segunda semana de vida

En cuanto a los parametros clinicos obtenidos en la segunda semana de vida, en torno a
una cuarta parte de nuestra poblacién se auscultaba soplo cardiaco (23%). La media de tension
arterial sistolica fue de 60 + 11 mmHg y la tension arterial diastolica media fue de 35 + 8 mmHg
con una frecuencia cardiaca media de 148 + 13 Ipm y una saturacion de 96 + 3%.

Respecto al soporte respiratorio, mas de la mitad de nuestros pacientes respiraban sin
necesidad de soporte respiratorio (55%), repartiéndose de forma bastante homogénea entre CPAP,
BIPAP y VMI como se puede observar en la Figura 16. Respecto a la oxigenoterapia, la mayor
parte de los pacientes no la preciso (81%) en la segunda semana de vida (Figura 17). Unicamente

3 pacientes precisaron farmacos vasoactivos.
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Figura 16. Diagrama de barras de soporte respiratorio 2% semana de vida.
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Si
M No

Figura 17. Gréfico circular de necesidades de FiO2 en la 22 semana de vida.

Respecto a los IP obtenidos en la segunda semana de vida, quedan reflejadas en la Tabla
11 las medias de los IP obtenidos en del miembro superior derecho, las del miembro inferior
izquierdo y las diferencias de medias de IP en este momento del estudio.

Tabla 11. indice de perfusion en la segunda semana de vida.

Indice de perfusion 2 sdv Media = DE Minimo-maximo
IP MSD 2 sdv 1,72 £0,90 0,65-5,77
IP MII 2 sdv 1,36 £ 0,60 0,59-3,57
AIP 2 sdv ,35+ 0,80 -1,57 -4,37

MSD: Miembro superior derecho. MIl: Miembro inferior izquierdo. Sdv: semana de vida. AIP: incremento de IP
(diferencia del IP en MSD y el IP en MII).

En referencia al estudio ecocardiografico del ductus en la segunda semana de vida,
destacamos que la gran mayoria de los pacientes que tenia el ductus cerrado (69%) aunque aln
persistian algunos ductus con patron intermedio (9%) y con patron pulsatil (9%). La gran mayoria
el flujo en aorta descendente era con sistole y diastole normal (90%), persistiendo en el 10%
restante un flujo diast6lico ausente o reverso. En cuanto al resto de parametros ecocardiograficos
gue nos sugieren repercusion hemodinamica la mayor parte de ellos son normales como podemos

observar en la Tabla 12.
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Tabla 12. Variables ecocardiogréficas del ductus arterioso en la segunda semana de vida.

RESULTADOS

Variables ecocardiograficas Numero absoluto (%) / media + DE Minimo-
Méaximo
Patron DAP
No DAP 66 (68,8)
Patron de cierre/continuo 10 (10,4)
Patrén intermedio 9(9,4)
Patrén pulsatil 9 (9,4)
Flujo en aorta descendente
Flujo sistodiastdlico normal 86 (89,6)
Flujo con diastole ausente 4 (4,2)
Flujo reverso en diastole 6 (6,3)
DDVI 2 sdv (mm) 13,08 + 1,77 9,7-18,5
DSVI 2 sdv (mm) 7,95 + 1,45 4,6-12,3
DDVD 2 sdv (mm) 6,87 + 1,90 3,2-13
Septo 2 sdv (mm) 2,64 £ 0,60 1,4-4,2
Pared posterior 2 sdv (mm) 2,50+ 0,74 1,2-5
Al 2 sdv (mm) 7,99 + 1,66 4,3-13,8
RAO0 2 sdv (mm) 6,37 £ 1,06 4-8,9
AAO 2 sdv (mm) 5,01+0,79 3,4-7,2
APu 2 sdv (mm) 5,89 £ 0,96 3,6-8,3
Al/RAO0 2 sdv 1,28 £ 0,28 0,83-2,60
FE 2 sdv (%) 72,39 + 6,25 62-87
FA 2 sdv (%) 37,94 + 5,30 30-52
E/A 2 sdv 0,92 £0,15 0,49-1,30
DAP 2 sdv (mm) 0,53 +0,87 0-2,8
Velocidad diastolica TP 3 ddv (m/s) 0,11 +0,15 0-0,52
Velocidad diastolica RPI 3 ddv (m/s) 0,10 £ 0,15 0-0,64
Velocidad maxima VVPP 3 ddv (m/s) 0,30 £ 0,13 0,13-0,82

DAP: Ductus arterioso persistente. DDVI: Didmetro diastolico del ventriculo izquierdo. DSVI: Diametro sistélico del
ventriculo izquierdo. Al: Didmetro de la auricula izquierdo. Rao: Diametro de la raiz adértica. AAo: Tamafio de anillo
aortico. Apu: Tamafio del anillo pulmonar. Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz adrtica. FE: Fraccion de
eyeccion. FA: Fraccion de acortamiento. E/A: Ratio de la onda E (llenado auricular pasivo) y la onda A (llenado
auricular activo). TP: Tronco pulmonar. RPI: Rama pulmonar izquierda. VVVPP: Venas pulmonares.
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2.3 Estudio descriptivo de ductus arterioso hemodinamicamente significativo.

Uno de las variables fundamentales de nuestro estudio fue, segin la metodologia
establecida, determinar que pacientes presentaban signos ecocardiogréaficos de repercusion
hemodindmica. Obtuvimos que una cuarta parte de nuestra poblacién presentaba repercusion
hemodinamica, frente al 75% del total que no tenia ductus o no tenia repercusion hemodindmica

como se puede observar en la Figura 18.

n=24 (25%)

Si
H No

Figura 18. Grafico circular de los DAPHS frente a los no DAPHS en nuestra poblacién.
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3. ESTADISTICA ANALITICA DE LOS INDICES DE PERFUSION EN EL TOTAL
DE LA MUESTRA.

3.1 Comportamiento v variaciones del indice de perfusion en cada momento del estudio.

A continuacidn, para observar las variaciones y diferencias de IP tanto en miembro superior
derecho (MSD) como en miembro inferior izquierdo (MII), asi como, del AIP de forma evolutiva
en los tres momentos del estudio y dado que el total de la muestra presenta una distribucion normal,
utilizamos el test de ANOVA en muestra repetidas para su comparacion. Inicialmente se realizd
en la totalidad de la muestra y en aquellos en los que se observé diferencia significativa se realizd
el test de contraste de Bonferroni para especificar donde obtuvimos la diferencia.

e Variacion en el tiempo del indice de perfusion en miembro superior derecho en la

poblacién total.

Las mediciones del IP obtenido en el miembro superior derecho hacen referencia a la
circulacion preductal del paciente, tal y como se ha descrito en el apartado de Introduccion. Asi en
la Tabla 13 se aprecian los valores de IP en miembro superior derecho que se utilizaron en el test
de ANOVA posteriormente. Tras aplicacion de dicho test, se observa que existia diferencia
significativa de los indices de perfusion en MSD entre los tres momentos del estudio, sin poder
especificar donde esta concretamente dicha diferencia tal y como se aprecia en la Tabla 14.

A continuacion, se realizé la prueba de contraste donde se observo que nuestra variable
presentaba una distribucion lineal a lo largo del estudio (Tabla 15).

Dado que lo resultados en el test de ANOVA para muestras repetidas resulté significativo, se
aplico el test de Bonferroni que mediante la comparacion por pares se podia determinar donde
estaba concretamente la diferencia. Se observd que existian diferencias significativas en los tres
momentos del estudio: tanto entre los IP del primer dia de vida al tercer dia de vida y la segunda
semana de vida como del tercer dia de vida a los IP de la segunda semana de vida tal y como se

observa en la Tabla 16.
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Tabla 13. Descripcion de las variables analizadas en el ANOVA de muestras repetidas de IP de miembro superior

derecho a lo largo del estudio (n=96).

Indice de perfusiéonenel  Media + DE
total de la muestra

IP en MSD 1 ddv 1,25+ 0,49
IP en MSD 3 ddv 1,46 + 0,66
IP en MSD 2 sdv 1,72 +0,90

IP: indice de perfusion. MSD: miembro superior derecho. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.

Tabla 14. Test de ANOVA de muestra repetidas de indice de perfusion en miembro superior derecho. Contrastes

multivariados.

Efecto Valor F Gldela  Gldel p
hipdtesis  error
IP de MSD en el 0,248 11,661 2 94 <,001
tiempo
IP: Indice de perfusion. MSD: miembro superior derecho. Gl: grados de libertad.

Tabla 15. Prueba del contraste intrasujetos del indice de perfusion medido en miembro superior derecho a lo largo

del estudio.
Origen Suma de Media _ p
cuadrados tipo 111 9! cuadratica F
IP MSD en el Lineal 10,40 1 10,40 22,92 <001
tiempo
Cuadrético 0,044 1 0,04 0,14 ,708
Error (tiempo) Lineal 43,10 95 0,45
Cuadrético 29,70 95 0,31
IP: Indice de perfusion. MSD: miembro superior derecho. Gl: grados de libertad.

Tabla 16. Test de Bonferroni. Comparacién por pares del indice de perfusion en miembro superior derecho entre los

tres momentos del estudio

IP en MSD Diferencia de Error tipico p
medias
IP 3ddv - IP 1ddv 0,206 0,075 ,021
IP 2 sdv - IP 3 ddv 0,259 0,094 ,022
IP 2 sdv - IP 1ddv 0,465 0,097 <,001
IP: Indice de perfusion. MSD: miembro superior derecho. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.
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Los resultados del IP medidos en miembro superior derecho se representan mediante
graficos de cajas en la Figura 19. Se observa que los IP medidos en MSD tienen un patron
ascendente cuando se avanza en el tiempo. Las lineas en rojo y la p representan la significacion

estadistica existente entre los IP entre esos dos momentos del estudio.

p=,022

p=,021

IP en MSD

[ | 1

p <,001

T T T
Media de IP M5D 1ddw Media de IP M5D 3ddw Media de IP M5D 2 semana de vida

Figura 19. Diagrama de cajas de las medias de IP generales medidas en miembro superior derecho (MSD) en los
tres momentos del estudio.

e Variacion en el tiempo del indice de perfusion en miembro inferior izquierdo en la

poblacién total.

Se realizé la comparacion de los indices de perfusion obtenidos en miembro inferior
izquierdo (circulacion postductal) para detectar posibles diferencias entre los tres momentos del
estudio. En la Tabla 17 se observa el estudio descriptico de las variables a analizar. Al aplicar el
test de ANOVA en muestra repetidas se observo que existia diferencia significativa de los IP
obtenidos en miembro inferior izquierdo entre los 3 momentos del estudio en la poblacion total

del estudio, sin poder especificar donde se encontraba exactamente la diferencia. (Tabla 18).

En la Tabla 19 se muestra la prueba de contraste intrasujeto donde se aprecia que los
resultados obtenidos del IP en MII presentan una distribucidn lineal en el tiempo.

Dado que existia diferencia significativa, se realizo el test de Bonferroni y se determind
que la diferencia se encontraba entre el IP de la segunda semana con el tercer dia de vida y con el

primer dia de vida. Se refleja en la Tabla 20.
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Tabla 17. Descripcion de las variables analizadas en el ANOVA de muestras repetidas de IP de miembro inferior
izquierdo a lo largo del estudio (n=96).

Indice de perfusion
en el total de la Media + DE

muestra
IP en MII 1 ddv 0,98 + 0,44
IP en MII 3 ddv 1,12+0,43
IP en MII 2 sdv 1,37 + 0,60

IP: indice de perfusion. MI1: miembro inferior izquierdo. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.

Tabla 18. Test de ANOVA de muestra repetidas de indice de perfusién en miembro inferior izquierdo. Contrastes
multivariados.

Efecto Valor F Gldela Gl del p
hipdtesis  error
IP de Ml en el 0,303 14,234 2 94 <,001
tiempo

IP: Indice de perfusion. MI1: miembro inferior izquierdo. Gl: grados de libertad

Tabla 19. Prueba del contraste intrasujetos del indice de perfusién medido en miembro inferior izquierdo a lo largo
del estudio.

Sumade g Media F
Origen cuadrados cuadratica P
tipo 111
IP MII en el tiempo  Lineal 7,18 1 7,18 28,36 <,001
Cuadrético 0,191 1 0,191 0,914 ,341
Error (tiempo) Lineal 24,05 95 0,253
Cuadrético 19,80 95 0,208

IP: Indice de perfusion. MI1: miembro inferior izquierdo. Gl: grados de libertad

Tabla 20. Test de Bonferroni. Comparacion por pares del indice de perfusién en miembro inferior izquierdo entre
los tres momentos del estudio.

IP en Ml Diferenciade  Error tipico p
medias
IP 3 ddv—IP 1ddv 0,139 0,058 ,055
IP 2 sdv - IP 3 ddv 0,248 0,076 ,005
IP 2 sdv—IP 1ddv 0,387 0,073 <,001

IP: Indice de perfusion. MI1: miembro inferior izquierdo. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.
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A continuacidn, en la Figura 20 se representa mediante diagramas de cajas la evolucion de
los IP medidos en el miembro inferior izquierdo en la totalidad de la muestra con un ligero ascenso
progresivo a lo largo del tiempo del estudio. Las lineas en rojo y la p representan la significacion
estadistica existente entre los IP entre esos dos momentos del estudio. Unicamente se mostrd las

diferencias que eran estadisticamente significativas.

p =,005

IP en MIl
[N
i

| |

T 1

p <,001

T T T
Media de IP MIl 1ddv Media de IP MIl 3ddv Media de IP MIl 2 semana de vida

Figura 20. Diagrama de cajas de las medias de IP generales medidas en miembro inferior izquierdo (MII) en los tres
momentos del estudio.

e Variacion en el tiempo del AIP en la poblacion total del estudio.

Por ultimo, se analiz6 como variaban los AIP en los 3 momentos del estudio en la totalidad de
nuestra muestra. En la Tabla 21 se muestran las variables de AIP en los 3 momentos del estudio.
Estas variables se compararon mediante el Test ANOVA en muestra repetidas donde no se aprecio
diferencia significativa entre ninguno de los AIP por ellos no preciso de la realizacion de ningin
estudio adicional. Se refleja en la Tabla 22. En la Tabla 23 se muestra la prueba de contrastes

intrasujetos donde no se aprecio6 una distribucién ni lineal ni cuadratica de las variables analizadas.
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Tabla 21. Descripcién de las variables analizadas en el ANOVA de muestras repetidas de AIP a lo largo del estudio
(n=96).

AIP en el total de la

muestra Media = DE
AIP 1 ddv 0,28 +0,41
AIP 3 ddv 0,34+0,53
AIP 2 sdv 0,35+ 0,80

AIP: Incremento del indice de perfusion. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida

Tabla 22. Test de ANOVA de muestra repetidas de AIP. Contrastes multivariados.

Efecto Valor F Gldela Gl del p
hipdtesis  error
AIP en el tiempo 0,01 0,473 2 24 625

AIP: Incremento del indice de perfusion. Gl: grados de libertad

Tabla 23. Prueba del contraste intrasujetos del AIP a lo largo del estudio.

Origen Suma de gl Media F
cuadrados cuadrética P
tipo 111
AlP en el tiempo  Lineal 0,224 1 0,224 0,637 427
Cuadrético 0,034 1 0,034 0,152 ,698
Error (tiempo) Lineal 33,39 95 0,351
Cuadrético 21,46 95 0,226

AIP: Incremento del indice de perfusién. Gl: grados de libertad

A continuacion, se representa graficamente mediante diagrama de cajas los resultados
obtenidos del AIP en nuestra poblacién general en los tres momentos del estudio donde no se
aprecian importantes cambios AIP a lo largo del tiempo como se puede apreciar en la Figura 21.
No se incluyé ninguna linea roja en la figura puesto que no habia diferencias significativas entre

ninguno de los momentos del estudio.
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Figura 21. Diagrama de cajas de las AIP generales en los tres momentos del estudio.

En el siguiente grafico de lineas se representan las tendencias de los indices de perfusion

conjuntamente y a lo largo del tiempo. Se muestran los indices de perfusion medidos en MSD, en

MII, asi como, se representa el AIP. Figura 22.
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Medias + ET del IP
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_ Figura 22. Grafico de lineas sobre la tendencia del indice de perfusion y su variacion en el tiempo.
IP: Indice de perfusion. AIP: incremento de IP (diferencia del IP en MSD y el IP en MII). MSD: miembro superior

derecho. MII: miembro inferior izquierdo.
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3.2 Correlacion entre el incremento del indice de perfusién con variables antropométricas.

Se realiz6 una correlacion mediante el Test de Pearson de los indices de perfusién con
variables antropométricas como son el peso al nacimiento, el z-score del peso y la edad gestacional
en los tres momentos del estudio. En dicha correlacion se incluyeron los indices perfusion medidos
en MSD, en MIl y del AIP. No se observo una correlacion significativa entre ninguna de estas

variables tal y como aparece en las siguientes tablas (Tabla 24).

Tabla 24. Correlacion de Pearson entre la edad gestacional, peso al nacimiento y z-score del peso al nacimiento con
los indices de perfusion en los tres momentos del estudio.

Indices de Edad gestacional Peso al nacimiento  Z-score del peso al
perfusion nacimiento

MSD 1 ddv r -,073 -,097 -,102
P 479 ,349 ,322
MSD 3ddv -,095 -,147 -,061
p ,359 ,152 954
MSD 2sdv  r -,162 -,196 -,101
p ,115 ,055 ,328
MII 1 ddv r ,139 ,073 -,093
p 77 ,480 ,369
MII 3 ddv r ,090 -,010 -,114
p ,383 ,921 ,270
MII 2 sdv r -,074 -,051 ,036
p 473 ,624 ,730
AIP 1 ddv r -,222 -,171 -,022
p ,030 ,095 ,834
AIP 3 ddv r -,189 -,174 -,144
p ,066 ,090 ,270
AIP 2 sdv r -,125 -,182 -,140
p ,223 ,077 ,173

AIP: incremento de IP (diferencia del IP en MSD y el IP en MII). Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.

3.3 Correlaciéon entre los indices de perfusiéon y las variables ecocardiograficas en cada

momento del estudio.

Haciendo alusién objetivo principal del estudio donde se pretende estudiar la relacion existente
entre el AIP y el DAPHS definido por parametros ecocardiograficos, se decidié realizar una

correlacién lineal del total de la muestra entre indices de perfusion (en MSD, MII asi como AlIP)
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con las medidas ecocardiograficas en los tres momentos del estudio. En todos los casos, se utilizé

un test paramétrico: correlacion lineal de Pearson.

e Correlacion entre los indices de perfusion y la ecocardiografia en el primer dia
de vida.

Las correlaciones significativas obtenidas con el IP de MSD es negativa con el septo y
positiva con el flujo en aorta descendente. EI IP en MII presenta una correlacion significativa
positiva con la fraccion de acortamiento. En el incremento de IP se observa una correlacion
significativa negativa con el anillo en aorta y en pulmonar, siendo positiva con el patron del ductus

y el flujo en aorta descendente. Se observan los resultados en la Tabla 25.

Tabla 25. Correlacion de Pearson entre los indices de perfusién y los parametros ecocardiograficos en el primer dia
de vida en el total de la poblacion.

Variables IP MSD IP MII AIP
ecocardiograficas 1 ddv 1 ddv 1ddv
1 ddv

DDVI r -,025 ,043 -,068
D 811 679 513

DSVI r -,016 -,009 ,008
p ,879 ,929 ,940

Z-score VI r ,054 ,035 ,023
p 616 750 831

DDVD r -,024 -,053 ,079
p 817 ,609 443

Septo r -,217 -,124 -,109
p ,033 ,229 ,291

Pared posterior r -,187 -,068 -,128
p ,068 ,510 ,213

Al r -,001 -,023 ,015
p ,994 ,821 ,887

RAO0 r -,124 -,065 -077
p ,230 531 ,454

AA0 r -,119 ,050 -,210
p ,249 ,631 ,040

APuU r -,142 ,088 -,254
p ,168 ,395 ,013

Al/RAO0 r ,105 ,033 ,076
p ,309 147 ,459
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FE r ,119 ,186 -,085
p 247 ,069 ,409
FA r ,131 221 -,095
p ,202 ,031 ,356
E/A r -,020 ,006 -,031
p ,846 ,954 , 762
DAP r -,018 -,018 -,015
p ,860 ,861 ,883
Patrén DAP r ,159 -,006 ,202
P 121 ,954 ,049
Velocidad diastolica RPI r 0,28 -,076 ,109
P 784 ,464 ,290
Velocidad diastélica TP r -,025 ,005 -,034
D 812 ,963 742
Velocidad maxima VVPP ¢ -,082 ,034 -,153
p ,429 743 137
Flujo aorta descendente r ,300 ,041 ,319
p ,003 ,694 ,002

MSD: miembro superior derecho. MII: miembro inferior izquierdo. AIP: incremento de IP. Ddv: dia de vida. Sdv:
semanas de vida. DDVI: Didmetro diastélico del ventriculo izquierdo. DSVI: Diametro sistélico del ventriculo
izquierdo. Al: Diametro de la auricula izquierdo. Rao: Diametro de la raiz aértica. AAo: Tamafio de anillo aértico.
Apu: Tamafio del anillo pulmonar. Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz aortica. FE: Fraccion de eyeccidn.
FA: Fraccion de acortamiento. DAP: Ductus arterioso persistente. E/A: Ratio de la onda E (llenado auricular pasivo)
y la onda A (llenado auricular activo). TP: Tronco pulmonar. RPI: Rama pulmonar izquierda. VVPP: Venas
pulmonares

e Correlacion entre los indices de perfusion y las variables ecocardiograficas en

el tercer dia de vida del total de la muestra.

En cuanto al tercer dia de vida, se destaca la existencia de una correlacion significativa positiva
entre el IP del MSD y el AIP con diametro ductal, patron del ductus, velocidad diastolica en rama
pulmonar izquierda y en tronco pulmonar, asi como con el flujo en aorta descendente. El IP de
MII presento correlacion positiva con el diametro del ventriculo izquierdo en diéstole y su z-score.

Quedan reflejados los datos en la Tabla 26.
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Tabla 26. Correlacion de Pearson entre los indices de perfusion y los pardmetros ecocardiograficos en el tercer dia
de vida en el total de la poblacion.

Variables IP MSD IP MII AIP
ecocardiograficas 3 ddv 3 ddv 3 ddv
3 ddv

DDVI r ,136 224 -,010
p ,187 ,028 ,922

DSVI r ,114 ,166 ,009
p ,269 ,106 ,930

Z-score VI r 227 252 ,060
p ,034 ,019 ,580

DDVD r ,120 ,137 ,039
p ,243 ,184 ,706

Septo r -,054 ,062 -,116
p ,600 ,546 ,262

Pared posterior r -,087 ,076 -,166
D 401 462 ,106

Al r ,140 ,185 ,027
p ,173 ,072 ,796

RAO0 r ,012 ,154 -,107
p ,906 ,134 ,299

AA0 r -,067 -,145 ,032
p 514 ,157 , 755

APu r -,018 ,060 -,071
p ,860 ,563 ,494

Al/RAO r ,108 ,033 ,107
p ,295 ,750 ,298

FE r ,061 ,057 ,031
p ,553 ,583 , 167

FA r ,036 ,060 -,004
p , 731 ,558 ,968

E/A r ,079 ,151 -,023
p 447 ,141 ,820

DAP r ,288 ,093 ,281
p ,004 ,367 ,006

Patrén DAP r ,256 -,007 321
p ,012 ,945 ,001

Velocidad diastolica RPI r ,230 ,087 214
p ,024 ,401 ,037

Velocidad diastolica TP r ,278 ,120 246
p ,006 ,246 ,016
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Velocidad maxima VVPP ¢ 177 ,082 ,154
p ,085 ,428 ,134
Flujo aorta descendente r ,395 ,154 ,365
p <,001 ,133 <,001

MSD: miembro superior derecho. MII: miembro inferior izquierdo. AIP: incremento de IP. Ddv: dia de vida. Sdv:
semanas de vida. DDVI: Didmetro diastolico del ventriculo izquierdo. DSVI: Diametro sistélico del ventriculo
izquierdo. Al: Didmetro de la auricula izquierdo. Rao: Didmetro de la raiz adrtica. AAo: Tamafio de anillo adrtico.
Apu: Tamafio del anillo pulmonar. Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz adrtica. FE: Fraccion de eyeccion.
FA: Fraccion de acortamiento. DAP: Ductus arterioso persistente. E/A: Ratio de la onda E (llenado auricular
pasivo) y la onda A (llenado auricular activo). TP: Tronco pulmonar. RPI: Rama pulmonar izquierda. VVPP:
Venas pulmonares

Dado que se obtuvo una correlacion positiva significativa entre el AIP y el didmetro de los
ductus medidos el tercer dia de vida que fue el momento en el que se categorizé6 de DAPHS y
siendo éste un parametro ecocardiografico indispensable para considerarse hemodindmicamente
significativo en nuestro estudio, se realizd una representacion grafica de una recta de regresion

donde se aprecia dicha correlacion positiva entre ambos, ver Figura 23.
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Figura 23. Recta de regresion entre el AIP y diametro del ductus arterioso medidas ambas en el tercer dia de vida.
AIP: incremento de IP (diferencia del IP en MSD y el IP en MII). Ddv: dia de vida.
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e Correlacion entre los indices de perfusion y ecocardiografia en la segunda

semana de vida.

La altima correlacion fue entre los indices de perfusibn con los parametros
ecocardiograficos de la segunda semana de vida. Destaca una correlacion positiva del IP medido
en MSD con la velocidad diastdlica del tronco pulmonar y negativa con el didmetro de los anillos
pulmonar y aortico. Fue la correlacion negativa del IP medido en MII con el diametro en sistoles
del ventriculo izquierdo y la auricula izquierda. Por Gltimo, presentd una correlacion positiva
significativa el AIP con el z-score del ventriculo izquierdo y la velocidad diastélica en el tronco
pulmonar, siendo la correlacion negativa del AIP con el anillo adrtico y el pulmonar. Los datos
estan representados en la Tabla 27.

Tabla 27. Correlacion de Pearson entre los indices de perfusion y los parametros ecocardiograficos en la segunda
semana de vida en el total de la poblacion.

Variables IP MSD IP MII AIP
ecocardiograficas 2 sdv 2 sdv 2 sdv

2 sdv
DDVI r -,082 -,191 ,052
p ,428 ,062 ,617
DSVI r -,087 -,220 ,067
p ,397 ,031 ,017
Z-score VI r ,106 -,144 224
p 326 184 037
DDVD r ,008 ,137 127
p 940 184 218
Septo r -,004 -,029 ,018
p 971 779 ,859
Pared posterior r -,105 ,002 -,118
p ,309 ,983 ,251
Al r ,197 -,201 -,071
p ,054 ,050 ,493
RAO0 r -,196 -,093 -,149
p ,056 ,365 ,147
AA0 r -,316 -,101 -,279
p ,002 ,330 ,006
APu r -,318 -,086 -,292
p ,002 ,407 ,004
Al/RA0 r ,039 -,077 ,102
p , 707 ,454 ,325
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-,043
,680
-,043
,680
-,140
173
,150
,145
,136
,186
,150
,145
,236
,021
,032
, 157
171
,096

MSD: miembro superior derecho. MIl: miembro inferior izquierdo. AIP: incremento de IP. Ddv: dia de vida. Sdv:
semanas de vida. DDVI: Diametro diastélico del ventriculo izquierdo. DSVI: Diametro sistolico del ventriculo
izquierdo. Al: Didmetro de la auricula izquierdo. Rao: Diametro de la raiz adrtica. AAo: Tamario de anillo adrtico.
Apu: Tamafio del anillo pulmonar. Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz adrtica. FE: Fraccion de eyeccion.
FA: Fraccion de acortamiento. DAP: Ductus arterioso persistente. E/A: Ratio de la onda E (llenado auricular
pasivo) y la onda A (llenado auricular activo).TP: Tronco pulmonar. RPI: Rama pulmonar izquierda. VVVPP: Venas

pulmonares.
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4. ESTADISTICA ANALITICA DEL DUCTUS ARTERIOSO Y SU RELACION
CON LAS MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS.

4.1 Comparacion de las caracteristicas generales en pacientes con DAPHS frente a pacientes
sin DAPHS.

Dado que uno de los grupos comparados (DAPHS) presentaba una n inferior a 30 y la
mayoria de las variables en este grupo no presentaba una distribucion normal se opt6 por el test no
paramétrico U de Mann-Whitney.

A continuacién, procedemos a comparar las variables somatométricas, prenatales, perinatales, asi
como, la monitorizacion o exploracion fisica en pacientes con DAPHS frente al grupo de pacientes
sin DAPHS.

En cuanto a las variables epidemioldgicas y somatométricas, el sexo presentd una
distribuciébn muy semejante de ambos grupos, siendo significativamente inferior la edad
gestacional y todas las variables somatométricas: peso, talla y perimetro cefélico en el grupo de
pacientes afectos de DAPHS frente a los que no lo presentaban. Se refleja en la Tabla 28 y 29.

En cuanto a las variables prenatales y perinatales, no existieron diferencias significativas
en cuanto al uso de corticoesteroides prenatales, al test de APGAR al nacimiento o la presencia de
sepsis precoz en el grupo de DAPHS; destacando que la administracion de surfactante en la
primera semana de vida si resulté mayor en el grupo con DAPHS frente a no DAPHS. Respecto a
las necesidades de oxigenoterapia, hubo diferencias significativas en DAPHS frente a no DAPHS
en los tres momentos del estudio. En relacion a la presencia de ventilacion mecanica, no hubo
diferencias resefiables en pacientes con DAPHS frente a no DAPHS en el primer; en el tercer dia
de vida y en la segunda semana de vida preciso significativamente mas asistencia respiratoria los
pacientes que no presentaban DAPHS. Quedan reflejados todos los datos obtenidos en la Tabla 28
y 29.

Respecto a las variables detectadas en la exploracién fisica, destaca que la presencia de
soplo el 3 dia de vida y en la segunda semana de vida era mas frecuente en pacientes con DAPHS
como se aprecia en la Tabla 29. En cuanto al resto de variables de monitorizacion (FC, TA'y
saturacion de oxigeno) resaltar que eran practicamente semejantes en ambos grupos, excepto la
saturacion de oxigeno en el lery 3 er dia de vida y la 22 semana de vida, asi como, la TA sistolica
en el 3er dia de vida y la TA sist6lica y diastélica en la 2 semana de vida que era significativamente

menor en los pacientes que presentaron DAPHS. Tabla 29.
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Tabla 28. Comparacién de variables cualitativas epidemioldgicas, prenatales y perinatales en pacientes con DAPHS
(n=24) y sin DAPHS (n=72).

Variables cualitativas DAPHS n (%) No DAPHS n (%) P
Sexo ,719
Hombre 15 (62,5) 42 (58,3)
Mujer 9 (37,5 30 (41,7)
Corticoesteroides prenatales ,791
Si 23 (95,8) 68 (94,4)
No 1(4,2) 4 (5,6)
Surfactante <,001
Si 19 (79,2) 27 (37,5)
No 5 (20,8) 45 (62,5)
Sepsis precoz ,791
Si 1(4,17) 4 (5,56)
No 23 (95,8) 68 (94,4)
FiO2 1 ddv ,001
Si 12 (50) 11 (15)
No 12 (50) 61 (85)
FiO2 3 ddv <,001
Si 13 (54) 5(6,9)
No 11 (46) 67 (93,1)
FiO2 2 sdv ,007
Si 9 (37,5) 9 (12,5)
No 15 (62,5) 63 (87,5)
VM 1 ddv ,506
Si 2(8,3) 12 (16,7)
No 22 (91,7) 60 (83,3)
VM 3 ddv ,008
Si 4 (16,7) 34 (47,2)
No 20 (83,3) 38 (52,8)
VM 2 sdv <,001
Si 4 (16,7) 51 (70,8)
No 20 (83,3) 21 (29,2)
Soplo 1 ddv ,238
Si 0 (0) 4 (5,5)
No 24 (100) 68 (94,5)
Soplo 3 ddv <,001
Si 14 (58,3) 9 (12,5)
No 10 (41,7) 63 (87,5)
Soplo 2 sdv <,001
Si 13 (54,2) 9 (12,5)
No 11 (45,8) 63 (87,5)

VM: ventilacion mecanica, incluye tanto ventilacién mecanica no invasiva como invasiva.
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Tabla 29. Relacion entre variables cuantitativas epidemioldgicas, somatométricas y de monitorizacion en pacientes
con DAPHS frente no DAPHS.

Variables cuantitativas N Mediana (P25-p75) Rango
promedio p
Edad gestacional <,001
DAPHS 24 26 (25-29) 27,63
No DAPHS 72 30 (28-32) 55,46
Peso al nacimiento <,001
DAPHS 24 916,5 (785,5-1215) 27,63
No DAPHS 72 1388 (1125-1703,5) 55,46
Talla <,001
DAPHS 24 35 (32,8-38,8) 28,69
No DAPHS 72 40 (37-42) 55,10
Perimetro cefélico <,001
DAPHS 24 24,8 (22,5-26,75) 29,56
No DAPHS 72 27 (26-29) 54,81
Test de APGAR 1° ,129
DAPHS 24 7 (4-8) 41,19
No DAPHS 72 8 (6-9) 50,94
Test de APGAR 5§’ ,245
DAPHS 24 8 (7-9) 43,00
No DAPHS 72 9 (8-9) 50,33
SatO2 1ddv ,043
DAPHS 24 96 (93-97,5) 38,67
No DAPHS 72 97 (95,5-98) 51,78
SatO2 3 ddv ,003
DAPHS 24 94,5 92-97,5) 34,17
No DAPHS 72 97 (95-98) 53,28
SatO2 2 sdv ,001
DAPHS 24 94 (92-96) 32,21
No DAPHS 72 97 (95-98) 53,93
TAS 1 ddv ,392
DAPHS 24 55 (50-64) 44,29
No DAPHS 72 57 (52-61) 49,90
TAD 1 ddv ,816
DAPHS 24 33 (29-37) 47,35
No DAPHS 72 33 (26-38) 48,88
TAS 3 ddv ,029
DAPHS 24 54 (49-67) 37,73
No DAPHS 72 61,5 (57-69) 52,09
TAD 3 ddv ,242
DAPHS 24 33,50 (29-39) 42,75
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No DAPHS 72 36 (31-41) 50,09

TAS 2 sdv 001
DAPHS 24 54 (50-58) 32,02
No DAPHS 72 61 (54-70) 53,99

TAD 2 sdv ,003
DAPHS 24 30 (26-35) 33,90
No DAPHS 72 35 (31-40) 53,37

DAPHS: Ductus arterioso persistente hemodindmicamente significativo. Ddv: dias de vida. Sdv: semanas de vida.
SatO2: Saturacion de oxigeno. TAS: Tension arterial sistolica. TAD: Tension arterial diastolica. APGAR 1°: Test de
APGAR realizado al minuto de vida. Test de APGAR 5°: Test de APGAR realizado a los 5 minutos de vida.

4.2 Comparacion de los datos ecocardiograficos obtenidos en el primer dia de vida, tercer

dia de vida y en la sequnda semana de vida en pacientes con DAPHS frente a los pacientes
sin DAPHS.

A continuacién, procedemos a mostrar los resultados de los datos ecocardiograficos
comparados entre los pacientes con DAPHS y sin DAPHS obtenidos el primer dia de vida, el tercer

dia de vida y en la segunda semana de vida.

e Primer dia de vida.

En cuanto a las variables ecocardiograficas del primer dia de vida, destaca que muchas de

los parametros son significativamente superiores en los pacientes que no fueron diagnosticado de
DAPHS en el 3er dia frente a los pacientes que si lo desarrollaron.
En contraposicion, aparecen algunos parametros como la ratio Al/Rao, la FE del ventriculo
izquierdo, el diametro del ductus y las velocidades diastolicas en rama pulmonar izquierda y tronco
pulmonar que ya eran significativamente superiores en el primer dia de vida en pacientes que
posteriormente seria como DAPHS (en el 3 ddv) frente a los no DAPHS. Todos los datos quedan
reflejados en la Tabla 30.

En cuanto a las variables de patron del ductus arterioso y el flujo presente en aorta
descendente se consideraron variables semicuantitativas: Patrén de DAP (1: no ductus, 2: patron
de cierre, 3: patron intermedio y 4: patron pulsatil) y flujo en aorta descendente (1: flujo normal,
2: flujo con ausencia de diastole y 3: flujo reverso en diastole); por ello se optd por el test de U de
Mann-Whitney para su obtencién y en ambas hubo diferencias significativas en los pacientes con

DAPHS tal y como se observa en la Tabla 30.
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Tabla 30. Comparacion de los datos ecocardiograficos en el primer dia de vida de los pacientes que posteriormente
presentardn un DAPHS frente a los que no presentaban DAPHS.

Variables cuantitativas N Mediana (P25-p75) Rango
1 ddv promedio p
DDVI ,023
DAPHS 24 11,7 (9-13) 37,31
No DAPHS 72 12,5 (11,33-13,9) 52,23
DSVI ,001
DAPHS 24 6,5 (5,13-7,98) 32,81
No DAPHS 72 7,9 (6,7-8,88) 53,73
DDVD ,245
DAPHS 24 6 (5,08-7) 42,79
No DAPHS 72 6,7 (5,6-8) 50,40
Septo ,016
DAPHS 24 2,3 (2,03-2,4) 36,67
No DAPHS 72 2,61 (2,2-3,1) 52,44
Pared posterior ,002
DAPHS 24 2 (1,5-2,35) 32,92
No DAPHS 72 2,48 (2-2,9) 53,69
Z-score VI ,304
DAPHS 24 -1 (-1,86-(-0,26)) 49,65
No DAPHS 72 -1,3 (-1,82- (-0,76)) 42,63
Al ,191
DAPHS 24 7,3 (5,15-7,93) 42,06
No DAPHS 72 7,4 (6,33-8,65) 50,65
RA0 <,001
DAPHS 24 5,2 (4,38-5,78) 28,17
No DAPHS 72 6,25 (5,6-7) 55,28
AA0 ,001
DAPHS 24 4,3 (3,9-4,88) 31,85
No DAPHS 72 4,90 (4,43-5,28) 54,05
Al/RA0 ,010
DAPHS 24 1,4 (1,18-1,46) 61,21
No DAPHS 72 1,15 (1,07-1,35) 44,26
APu ,004
DAPHS 24 5,4 (4,63-6) 34,38
No DAPHS 72 6 (5,43-6,63) 53,21
FE VI ,001
DAPHS 24 77 (70-81) 64,79
No DAPHS 72 68,5 (65-75) 43,07
FA VI ,004
DAPHS 24 40 (36-45) 62,67
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No DAPHS 72 35 (35-40) 43,78
E/A ,006
DAPHS 24 0,80 (0,71-0,87) 35,06
No DAPHS 72 0,90 (0,8-1) 52,98
DAP <,001
DAPHS 24 2,2 (1,83-2,58) 68,58
No DAPHS 72 1,35 (1-1,9 41,81
Velocidad diastolica RPI <,001
DAPHS 24 0,32 (0,25-0,43) 72,35
No DAPHS 72 0,15 (0-0,23) 40,55
Velocidad diastélica TP <,001
DAPHS 24 0,40 (0,23-0,40) 70,50
No DAPHS 72 0,15 (0-0,24) 41,17
Velocidad diastolica ,816
maxima en VVPP
DAPHS 24 0,31 (0,24-0,36) 47,35
No DAPHS 72 0,33 (0,25-0,43) 48,88
Patron del DAP <,001
DAPHS 24 3 (3-3) 69,63
No DAPHS 72 2 (2-3) 41,46
Flujo aorta descendente ,014
DAPHS 24 1 (1-1) 51,50
No DAPHS 72 1 (1-1) 47,50

DDVI: Didmetro diastolico del ventriculo izquierdo. DSVI: Diametro sistélico del ventriculo izquierdo. Al: Didmetro
de la auricula izquierdo. Rao: Diametro de la raiz aértica. AAo: Tamario de anillo adrtico. Apu: Tamarfio del anillo
pulmonar. Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz adrtica. FE: Fraccion de eyeccién. FA: Fraccion de
acortamiento. DAP: Ductus arterioso persistente. E/A: Ratio de la onda E (llenado auricular pasivo) y la onda A
(llenado auricular activo). TP: Tronco pulmonar. RPI: Rama pulmonar izquierda. VVPP: Venas pulmonares.

e Tercer dia de vida.

Respecto a las variables ecocardiograficas del tercer dia de vida, de nuevo, algunas
variables como la raiz aortica, el anillo adrtico y pulmonar son significativamente mayores en el
grupo de los pacientes sin DAPHS por la diferencia de tamafio y edad gestacional entre los grupos
comparados.

Sin embargo, el cociente Al/Rao, el tamafio del DAP, la velocidad diast6lica en tronco
pulmonar y en arteria pulmonar izquierda, asi como, la velocidad en las venas pulmonares era
superior en los pacientes que presentaban DAPHS frente a los que no presentaban repercusion
hemodinamica. La mayor parte de los parametros que estaban significativamente alterados son los

que sirven para definir la repercusion hemodindmica del DAP en este momento del estudio, tal y
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como se explica en el apartado de Material y Métodos. Todos los datos quedan reflejados en la
Tabla 31.

De nuevo, las variables de patrén del ductus arterioso y el flujo presente en aorta
descendente se consideraron variables semicuantitativas y se observaron diferencias significativas:
de forma que en pacientes con DAPHS presentaban patrén de DAP predominantemente intermedio
o0 pulsatil frente a los pacientes sin DAPHS donde el ductus estaba ausente o era patron de cierre
y en relacion al flujo en aorta descendente los pacientes con DAPHS presentaron
predominantemente flujo con ausencia de distole frente a los no DAPHS que present6 un flujo
sistodiastolico normal tal y como se observa en la Tabla 31.

Tabla 31. Comparacion de los datos ecocardiograficos en el tercer dia de vida de los pacientes que presentaban un
DAPHS frente a los que no presentaban DAPHS.

Variables cuantitativas (p25-p75) Rango
3 ddv n Mediana promedio p
DDVI ,362
DAPHS 24 12 (10,13-14,93) 44,02
No DAPHS 72 12,65 (11,53-14) 49,99
DSVI ,341
DAPHS 24 7,8 (5,85-9,65) 43,81
No DAPHS 72 8 (7,1-8,9) 50,06
DDVD ,170
DAPHS 24 6 (5,03-7,88) 41,75
No DAPHS 72 7 (5,5-8) 50,75
Septo ,071
DAPHS 24 2,6 (2,1-2,7) 39,65
No DAPHS 72 2,7 (2,4-3) 51,45
Pared posterior ,418
DAPHS 24 2,6 (1,83-2,8) 44,52
No DAPHS 72 2,4 (2,13-3) 49,83
Z-score VI ,003
DAPHS 24 0,30 (-0,42-(0,52)) 60,24
No DAPHS 72 -1,15 (-1,80- (-0,63)) 40,06
Al ,395
DAPHS 24 8 (6,4-10,03) 52,69
No DAPHS 72 7,4 (6,8-8,4) 47,10
RAo0 <,001
DAPHS 24 5,2 (4,5-6,23) 28,67
No DAPHS 72 6,4 (6-7,08) 55,11

100



AA0

DAPHS

No DAPHS
Al/RA0

DAPHS

No DAPHS
APuU

DAPHS

No DAPHS
FE VI

DAPHS

No DAPHS
FA VI

DAPHS

No DAPHS
E/A

DAPHS

No DAPHS
DAP

DAPHS

No DAPHS
Velocidad diastolica RPI

DAPHS

No DAPHS
Velocidad diastolica TP

DAPHS

No DAPHS
Velocidad diastolica
maxima en VVPP

DAPHS

No DAPHS
Patron del DAP

DAPHS

No DAPHS
Flujo aorta descendente

DAPHS

No DAPHS

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24

72

24

72

24
72

24
72

4,2
5,15

1,46

1,17

6,1

74
70

37
37

0,90

0,88

2,3

0,39

0,40

0,35
0,31

2
1

(3,9-5,03)
(4,6-5,5)

(1,36-1,70)
(1,05-1,31)

(4,9-6,2)
(5,4-6,5)

(68-79)
(66-74)

(35-43)
(33-39)

(0,81-1,18)
(0,8- 1)

(1,9-2,5)
(0-1)

(0,31-0,43)
(0-0,14)

(0,32-0,45)
(0-0,15)
(0,27-0,46)

(0,23-0,38)

(3-4)
(1-2)

(1,5-2,5)
(1-1)

33,40
53,53

72,79
40,40

36,13
52,63

57,19
45,60

55,40
46,20

57,13
45,63

83,65
36,78

81,81
37,40

81,17
37,61
60,17

44,61

80,73
37,76

75,13
39,63

RESULTADOS

,002

<,001

,012

077

,160

,079

<,001

<,001

<,001

,018

<,001

<,001

DDVI: Didmetro diast6lico del ventriculo izquierdo. DSVI: Didmetro sistdlico del ventriculo izquierdo. Al: Didmetro
de la auricula izquierdo. Rao: Didmetro de la raiz adrtica. AAo: Tamafio de anillo adrtico. Apu: Tamafio del anillo
pulmonar. Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz adrtica. FE: Fraccion de eyeccion. FA: Fraccion de
acortamiento. DAP: Ductus arterioso persistente. E/A: Ratio de la onda E (llenado auricular pasivo) y la onda A
(llenado auricular activo). TP: Tronco pulmonar. RPI: Rama pulmonar izquierda. VVPP: Venas pulmonares.
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e Segunda semana de vida.

RESULTADOS

Las variables ecocardiogréaficas que resultaron significativas en la ecografia del tercer dia

de vida, fueron practicamente todas significativamente mayor en el grupo de DAPHS frente a no

DAPHS en la segunda semana de vida. Todos los datos quedan reflejados en la Tabla 32.

Las variables de patrén del ductus arterioso y de flujo en aorta descendente, como variables

semicuantitativas, presentaron diferencias significativas siendo los resultados muy similares a los

del tercer dia de vida en cuanto al patron del DAP con un predominio del patron intermedio en los

pacientes con DAPHS. Por contraste, el flujo en aorta descendente en la segunda semana de vida

era predominantemente sistodiastélico normal tanto en DAPHS como en no DAPHS a diferencia

del tercer dia de vida donde el flujo en DAPHS presentaba ausencia de diastole tal y como hemos

descrito anteriormente. Todos los datos de este momento del estudio se pueden observar en la

Tabla 32.

Tabla 32. Comparacion de los datos ecocardiograficos en la segunda semana de vida de los pacientes que
presentaron DAPHS frente a los que no presentaban DAPHS.

Variables cuantitativas n Mediana  (p25-p75) Rango promedio P
2 sdv

DDVI ,166
DAPHS 24 12,6 (11-13,65) 41,69
No DAPHS 72 13 (12-14,30) 50,77

DSVI ,025
DAPHS 24 7 (6,4-8,03) 37,50
No DAPHS 72 8,15 (7,2-9,2) 52,17

DDVD ,369
DAPHS 24 6,2 (5,03-7,83) 44,08
No DAPHS 72 6,8 (5,65-8) 49,97

Septo 227
DAPHS 24 2,4 (2-2,88) 42,56
No DAPHS 72 2,6 (2,2-3,1) 50,48

Pared posterior ,232
DAPHS 24 2,3 (1,83-2,88) 42,63
No DAPHS 72 2,5 (2-3) 50,46

Z-score VI ,002
DAPHS 24  -0,46 (-0,93-(0,25)) 61,35
No DAPHS 72 -1,13  (-1,61- (-0,52)) 39,79

Al ,648
DAPHS 24 7,8 (6,13-9,58) 46,25
No DAPHS 72 7,75 (6,93-9) 49,25
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RAo0

DAPHS

No DAPHS
AA0

DAPHS

No DAPHS
Al/RA0

DAPHS

No DAPHS
APu

DAPHS

No DAPHS
FE VI

DAPHS

No DAPHS
FA VI

DAPHS

No DAPHS
E/A

DAPHS

No DAPHS
DAP

DAPHS

No DAPHS

Velocidad diastolica RPI

DAPHS
No DAPHS

Velocidad diastélica TP

DAPHS
No DAPHS

Velocidad diastélica max. VVPP

DAPHS
No DAPHS
Patron del DAP
DAPHS
No DAPHS

Flujo aorta descendente

DAPHS
No DAPHS

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

24
72

55
6,6

4,3
5,15

1,39
1,18

5,2
6

76
71

41
37

0,80

0,93

1,8

0,28

0,32

0,35

0,23

1
1

(5-6,6)
(5,8-7,28)

(4-5,05)
(4,6-5,7)

(1,2-1,54)
(1,1-1,31)

(4,8-6)
(5,3-6,6)

(66-81)
(66-76)

(34-46)
(33-40)

(0,79-1)
(0,85-1)

(1,2-2,2)
(0-0)

(0,20-0,39)
(0-0,05)

(0,16-0,39)
(0-0,09)

(0,24-0,38)
(0,20-0,37)

(2-4)
(1-1)

(1-2)
(1-1)

32,85
53,72

31,94
54,02

65,33
42,89

36,31
52,56

55,21
46,26

57,35
45,55

40,40
51,20

76,10
39,30

77,81
38,73

74,31
39,90

58,02
45,33

74,96
39,69

61,42
44,19

RESULTADOS

,001

,001

,001

,013

172

,072

,099

<,001

<,001

<,001

,053

<,001

<,001

DDVI: Didmetro diast6lico del ventriculo izquierdo. DSVI: Didmetro sistdlico del ventriculo izquierdo. Al: Didmetro
de la auricula izquierdo. Rao: Didmetro de la raiz adrtica. AAo: Tamafio de anillo adrtico. Apu: Tamafio del anillo
pulmonar. Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz adrtica. FE: Fraccion de eyeccion. FA: Fraccion de
acortamiento. DAP: Ductus arterioso persistente. E/A: Ratio de la onda E (llenado auricular pasivo) y la onda A
(llenado auricular activo). TP: Tronco pulmonar. RPI: Rama pulmonar izquierda. VVPP: Venas pulmonares.
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5. RELACION DE LOS INDICES DE PERFUSION CON LOS PACIENTES CON
DAPHS Y SIN DAPHS.

5.1 Variacion en el tiempo del indice de perfusion en miembro superior derecho en los

pacientes con DAPHS v sin DAPHS a lo largo del estudio.

Al realizar distincion en pacientes con DAPHS y no DAPHS de las mediciones del IP en el
miembro superior derecho (preductal) se observé que a diferencia de los pacientes con DAPHS
tras realizar el test de Friedman de muestras repetidas, los pacientes sin DAPHS presentaron
diferencia significativa entre los tres momentos del estudio sin poder determinar donde se
encontraba exactamente dicha diferencia, se observa en las Tabla 33 y 34. Por ello, en los pacientes
sin DAPHS se realizé el test de Wilcoxon (Tabla 35). Se observé que existian diferencias
significativas en los tres momentos del estudio: tanto entre los IP del primer dia de vida al tercer
dia de vida y la segunda semana de vida como del tercer dia de vida a los IP de la segunda semana
de vida.

Sin embargo, en las mediciones de IP en miembro superior derecho en paciente con DAPHS
no se encontrd una diferencia significativa por ello no fueron subsidiarias de aplicar el test de

Wilcoxon.

Tabla 33. Comparacidén de los indices de perfusion medidos en miembro superior derecho en los pacientes con
DAPHS (n=24) en los tres momentos del estudio. Test Friedman de muestras repetidas.

indices de perfusién en Rango
pacientes con DAPHS Mediana (p25-p75) promedio p
228
IP en MSD 1 ddv 1,42 (1,04-1,76) 1,73
IP en MSD 3 ddv 1,60 (1,13-2,41) 2,06
IP en MSD 2 sdv 1,72 (1,29-2,28) 2,21

IP: Indice de perfusion. MSD: miembro superior derecho. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.
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Tabla 34. Comparacién los indices de perfusion medidos en miembro superior derecho en los pacientes sin DAPHS
(n=72) en los tres momentos del estudio. Test Friedman de muestras repetidas.

indice de perfusion en Rango
pacientes sin DAPHS Mediana (P25-p75) promedio p
002
IP en MSD 1 ddv 1,12 (0,87-1,46) 1,72
IP en MSD 3 ddv 1,30 (0,97-1,62) 1,97
IP en MSD 2 sdv 1,39 (1,18-1,73) 2,31

IP: indice de perfusion. MSD: miembro superior derecho. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.

Tabla 35. Test de Wilcoxon entre IP de MSD en pacientes sin DAPHS (n=72).

Variables Rango p
promedio
IP MSD 3 ddv - 32,88 ,041
IP MSD 1 ddv 38,03
IP en MSD 2 sdv - 31,04 ,007
IP en MSD 3 ddv 38,87
IP en MSD 2 sdv - 24,65 <,001
IP en MSD 1 ddv 41,44

IP: Indice de perfusion. MSD: miembro superior derecho. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.

Los resultados del IP medidos en miembro superior derecho de los pacientes con DAPHS y
sin DAPHS se representan en los graficos de cajas en la Figura 24. Se aprecia que en los pacientes
con DAPHS los IP preductales son superiores a los pacientes que no tienen ductus con repercusion

hemodinamica.
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I IP MSD Lddw
] 1P MSD 3ddv
O] 1P MSD 2 semana de vida
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Figura 24. Diagrama de cajas de las medias de IP medidas en miembro superior derecho (MSD) en los pacientes
con DAPHS y sin DAPHS.

5.2 Variacion a lo largo del tiempo del indice de perfusion en miembro inferior izquierdo en
los pacientes con DAPHS v sin DAPHS.

A continuacion, se realizo la comparacion entre los indices de perfusion obtenidas en miembro
inferior izquierdo (circulacidn postductal) haciendo distincidn en los pacientes con DAPHS y sin
DAPHS en los tres momentos del estudio. Al aplicar el Test de Friedman en muestras repetidas se
observd que existieron diferencias significativas entre los IP obtenidos en miembro inferior
izquierdo en los 3 momentos del estudio tanto en los pacientes con afectos de DAPHS como en
los pacientes sin DAPHS. En las Tablas 36 y 38 se muestran los resultados.

Para determinar en qué momento del estudio se encontraba la variacion de IP significativo,
se realiz6 el test de Wilcoxon tanto en los pacientes con y sin DAPHS y se observé que los
pacientes afectos de DAPHS la diferencia de IP en MII se observd entre el primer dia de vida y la
segunda semana, en cambio en los pacientes sin DAPHS hubo diferencias entre todos los

momentos del estudio. Se refleja en las Tablas 37 y 39.
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Tabla 36. Comparacion de los indices de perfusion medidos en miembro superior derecho en los pacientes con
DAPHS (n=24) en los tres momentos del estudio. Test de Friedman de muestras repetidas.

indice de perfusion en Rango
pacientes con DAPHS Mediana (P25-p75) promedio p
030
IP en MII 1 ddv 1,02 (0,70-1,33) 1,67
IP en MII 3 ddv 1,10 (0,94-1,48) 1,92
IP en MII 2 sdv 1,32 (1,10-1,71) 2,42

IP: indice de perfusion. MI1: miembro inferior izquierdo. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.

Tabla 37. Tabla de Wilcoxon entre IP de MII en pacientes con DAPHS (n=24).

Variables Rango p
IP MII 3 ddv - 12,75 432
IP MII 1 ddv 12,68
IP en MII 2 sdv - 13,25 ,209
IP en MII 3 ddv 12,13
IP en MII 2 sdv - 12,00 ,026
IPen MII 1 ddv 12,67

IP: indice de perfusion. MI1: miembro inferior izquierdo. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.

Tabla 38. Comparacion los indices de perfusion medidos en miembro inferior izquierdo en los pacientes sin DAPHS
(n=72) en los tres momentos del estudio. Test Friedman de muestras repetidas.

indice de perfusion en Rango
pacientes sin DAPHS Mediana  (p25-p79) promedio p
<,001
IP en MII 1 ddv 0,87 (0,67-1,13) 1,63
IP en MII 3 ddv 1,02 (0,80-1,32) 1,97
IP en MII 2 sdv 1,17 (1,01-1,55) 2,40

IP: indice de perfusion. MI1: miembro inferior izquierdo. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.
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Tabla 39. Tabla de Wilcoxon entre IP de MII en pacientes sin DAPHS (n=72).

Variables Rango p
IP MII 3 ddv - 30,62 ,016
IP MII 1 ddv 39,50
IP en MII 2 sdv - 28,44 ,003
IP en MII 3 ddv 37,81
IP en MII 2 sdv - 28,06 <,001
IPen MII 1 ddv 39,11

IP: indice de perfusion. MI1: miembro inferior izquierdo. Ddv: dia de vida. Sdv: semana de vida.

Finalmente, en la Figura 25 queda representado, mediante diagramas de cajas, la evolucién
de los IP medidos en el miembro inferior izquierdo en ambos grupos y se observa que los IP de

los pacientes con DAPHS eran discretamente mayores que en los pacientes sin DAPHS.

I 1P MIl 1ddv
34 IC11P Ml 3ddv
ICI 1P MIl 2 semana de vida

5]
1

indice de perfusién Mil
i

o

DAPHS

Figura 25. Diagrama de cajas de las medias de IP medidas en miembro inferior izquierdo (MII) en los pacientes con
DAPHS y sin DAPHS.
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5.3 Variacion a lo largo del tiempo del AIP haciendo distincion en los pacientes con DAPHS

y no DAPHS.

Por ultimo, para valorar como variaban los AIP en los 3 momentos del estudio en los
pacientes afectos de DAPHS y sin DAPHS se aplicd el Test de Friedman; sin observarse
variaciones significativas entre ninguno de los tres momentos y por ellos no se realizd ningun test

adicional. Los datos se reflejan en las Tablas 40 y 41 que aparecen a continuacion.

Tabla 40. Comparacion de AIP en los pacientes afectos de DAPHS (n=24) en los tres momentos del estudio.

AIP en pacientes con Rango
DAPHS Mediana (p25-p75) promedio p
384
AIP 1 ddv 0,19 (0,86-0,68) 1,77
AlIP 3 ddv ,054 (0,12-0,99) 2,10
AIP 2 sdv 0,40 (0,15-0,92) 2,13

IP: Indice de perfusion. AIP: incremento de IP (diferencia del IP en MSD y el IP en MII). Ddv: dia de vida. Sdv:
semana de vida.

Tabla 41. Comparacion de AIP en los pacientes sin DAPHS (n=72) en los tres momentos del estudio.

AIP en pacientes sin Rango
DAPHS Mediana (p25-p75) promedio p
773
AIP 1 ddv 0,20 (0,05-0,45) 2,06
AIP 3 ddv 0,18 (0,06-0,48) 1,94
AIP 2 sdv 0,14 (0-0,43) 2,01

IP: Indice de perfusion. AIP: incremento de IP (diferencia del IP en MSD y el IP en MII). Ddv: dia de vida. Sdv:
semana de vida.

A continuacidn, en la Figura 26 se representa mediante un diagrama de cajas el AIP en los
pacientes con DAPHS y sin DAPHS. En él se aprecia que AIP estd aumentado cuando hay

significacion hemodindmica en el ductus.
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Figura 26. Diagrama de cajas de AIP en los pacientes con DAPHS y sin DAPHS en los tres momentos del estudio.

5.4 Comparacion de los indices de perfusion en pacientes con DAPHS frente a pacientes sin

DAPHS.

En las Tablas 42 y 43 se reflejas nos valores de IP obtenidos en miembro superior derecho

y miembro inferior izquierdo, asi como, la diferencia de IP tanto el primer dia de vida, como el

tercer dia de vida como en la segunda semana de vida. Se compara dichos IP de pacientes afectos
de DAPHS frente no DAPHS.

En la Tabla 43 destacamos que el IP en miembro superior derecho fue significativamente

mayor en los pacientes con DAPHS frente a los pacientes sin DAPHS en los tres momentos del

estudio.

Tabla 42. Comparacion de los indices de perfusion en miembro superior derecho y miembro inferior izquierdo
primer dia de vida, tercer dia de vida y segunda semana de vida en pacientes con DAPHS frente a no DAPHS.

indice de perfusion N Mediana (P25-p75) Rango p
promedio

MSD 1 ddv ,033
DAPHS 24 1,42 (1,05-1,75) 59,02
No DAPHS 72 1,12 (0,87-1,45) 44,99

MII 1 ddv 217
DAPHS 24 1,02 (0,70-1,33) 54,58
No DAPHS 72 0,87 (0,67-1,12) 46,47

MSD 3 ddv ,017
DAPHS 24 1,60 (1,17-2,38) 60,27
No DAPHS 72 1,30 (0,99-1,61) 44,58
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MII 3 ddv
DAPHS
No DAPHS

MSD 2 sdv
DAPHS
No DAPHS

MII 2sdv
DAPHS
No DAPHS

24
72

24
72

24
72

1,10
1,02

1,72
1,39

1,32
1,17

(0,94-1,45)
(0,81-1,32)

(1,30-2,27)
(1,19-1,73)

(1,10-1,62)
(1,01-1,54)

53,52
46,83

58,15
45,28

53,88
46,71

RESULTADOS

,308

,050

275

MSD: Miembro superior derecho. MIl: miembro inferior izquierdo.

En cuanto al incremento de IP (AIP), definido anteriormente en el apartado de Material y

Método, quedan reflejadas en la Tabla 43 las variaciones de AIP en pacientes con DAPHS frente

a no DAPHS en los tres momentos del estudio. Destacamos que el AIP era significativamente

mayor en los pacientes con DAPHS frente a los pacientes sin DAPHS, dicho resultado fue clave

en el presente estudio. A continuacion, se representan las AIP en el primer, tercer dia de vida y en

la segunda semana en forma de diagramas de cajas. Figura 27, 28 y 29.

Tabla 43. Comparacion de la diferencia de IP (AIP) en el primer dia de vida, en el tercer dia de vida y en la segunda
semana de vida en pacientes con DAPHS frente a pacientes sin DAPHS.

Diferencia de IP n Mediana (p25-p75) Rango p
(AIP) promedio
AIP 1 ddv ,506
DAPHS 24 0,19 (0,09-0,64) 51,77
No DAPHS 72 1,20 (0,05-0,44) 47,41
AIP 3 ddv ,013
DAPHS 24 0,54 (0,13-0,97) 60,73
No DAPHS 72 0,18 (0,06-0,47) 44,42
AIP 2 sdv ,052
DAPHS 24 0,40 (0,17-0,92) 58,06
No DAPHS 72 0,14 (0,0-0,43) 45,31

AIP: incremento de IP (diferencia del IP en MSD y el IP en Mll).
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Figura 27. Diagrama de cajas de los incrementos de IP (AIP) en el primer dia de vida en DAPHS y no DAPHS.
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Figura 28. Diagrama de cajas de los incrementos de IP (AIP) en el tercer dia de vida en DAPHS y no DAPHS.
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Figura 29. Diagrama de cajas de los incrementos de IP (AIP) en la segunda semana de vida en DAPHS y no
DAPHS.

5.5 Correlacion de los indices de perfusion v las variables ecocardiograficas en el tercer dia

de vida con distincién en pacientes con DAPHS vy no DAPHS.

A continuacidn, se expone la correlacion lineal mediante el Test de Spearman entre los indices
de perfusién (tanto IP medido en MSD, MII como ¢l AIP) y las variables ecocardiograficas ambos
del tercer dia de vida, haciendo distincion entre los pacientes con DAPHS y no DAPHS donde
destaca una correlacidn positiva significativa entre el diametro en diastole de ventriculo izquierdo
y el anillo de la arteria pulmonar con el IP medido en MII en los pacientes con DAPHS.
Adicionalmente, se observé correlacion positiva significativa entre el patrén del ductus arterioso
y del flujo en aorta descendente con AIP en contraposicion a la correlacidn general realizada

previamente. Dichos datos se incluyen en la Tabla 44.
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Tabla 44. Correlacion de Spearman entre los indices de perfusién y los parametros ecocardiograficos obtenido en el
tercer dia de vida haciendo distincion en los pacientes con DAPHS y sin DAPHS.

ecocZ?(;:sg :Zi‘icas IMSDi3ady MI1 3ddv AIP 3ddv
3ddv
DAPHS NoDAPHS DAPHS NoDAPHS DAPHS  NoDAPHS
DDVI r ,322 ,113 ,409 ,055 ,006 ,113
p 125 344 047 646 979 346
DSVI r ,320 ,081 374 ,039 ,039 121
p ,128 ,501 ,071 , 146 ,857 ,310
Z-score VI r ,052 ,164 ,330 ,087 -,299 147
p 842 174 ,196 471 243 225
DDVD r ,200 ,186 ,152 ,164 ,234 ,036
p ,349 117 478 ,169 ,270 , 7162
Septo r -,006 ,054 -,009 ,073 -,136 -,017
p 977 ,655 ,966 541 527 ,889
Pared posterior r ,050 ,003 ,228 ,051 -,197 -,092
p ,816 ,983 ,283 ,673 ,356 444
Al r ,185 ,065 ,351 ,031 -,091 -,017
p ,385 ,585 ,092 197 ,674 ,884
RAO0 r ,278 ,132 ,385 ,095 -,010 ,037
p ,189 ,268 ,063 ,429 ,963 ,759
AAo r ,071 ,033 ,214 -,011 -,073 ,026
p , 743 ,783 ,314 ,930 ,7135 ,827
APu r ,325 -,104 ,538 -,057 ,034 -,083
p ,121 ,385 ,007 ,636 ,875 ,490
Al/RA0 r -,004 -,033 114 -,066 -,072 -,010
p ,985 ,783 ,597 ,582 137 ,933
FE r -,074 ,099 -,089 ,037 -,025 -,003
p , 733 ,406 ,679 ,760 ,908 ,982
FA r -,126 ,105 -,073 ,029 -,137 ,021
p ,559 379 , 134 ,806 522 ,862
E/A r ,009 -,029 ,132 ,076 -,137 -,084
p ,966 ,808 ,538 ,526 522 ,481
DAP r 224 -,019 ,164 -,100 ,025 ,081
p ,294 ,876 444 ,404 ,908 ,498
Patron DAP r ,122 -,012 -,136 -,079 412 ,102
p 571 ,920 ,528 ,512 ,045 ,396
Velocidad r -,075 -,064 -,252 -,002 114 -,005
diastolica RPI P 726 ,594 ,235 ,990 ,594 ,968
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Velocidad r ,300 -,106 ,124 -,073 ,329 ,012
diastolica TP p ,154 ,376 ,565 544 ,116 ,924
Velocidad r 171 ,073 ,167 -,120 ,038 213
maxima VVPP p ,425 ,542 ,436 ,315 ,860 ,073
Flujo aorta r ,400 -,174 ,102 -,146 ,468 -,054
descendente D ,053 ,143 ,635 ,222 ,021 ,651

Ddv: dia de vida. DDVI: Diametro diastolico del ventriculo izquierdo. DSVI: Diametro sistélico del ventriculo
izquierdo. Al: Diametro de la auricula izquierdo. Rao: Diametro de la raiz aértica. AAo: Tamafio de anillo adrtico.
Apu: Tamafio del anillo pulmonar. Al/Rao: Ratio entre auricula izquierda y raiz adrtica. FE: Fraccion de eyeccion.
FA: Fraccién de acortamiento. DAP: Ductus arterioso persistente. E/A: Ratio de la onda E (llenado auricular pasivo)
y la onda A (llenado auricular activo).TP: Tronco pulmonar. RPI: Rama pulmonar izquierda. VVPP: Venas

pulmonares.
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6. CURVAS ROC

A continuacion, se realizé un analisis de curva ROC para identificar el mejor punto de corte
(con mayor sensibilidad y especificidad posible) tanto de IP en MSD, como en MII, asi como de

AIP en el tercer dia de vida capaz de detectar al paciente con DAPHS. Quedan representadas en
las Figura 30, 31y 32.

Curva ROC IP en MSD 3ddv

1,0

0,87

0,6-1

Sensibilidad

0,44

0,24

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 30. Curva ROC del indice de perfusion medido en miembro superior derecho en el tercer dia de vida.
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Curva ROC IP en Mil 3ddv
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Figura 31. Curva ROC del indice de perfusion medido en miembro inferior izquierdo en el tercer dia de vida.

Curva ROC del AIP 3ddv

Sensibilidad

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 32. Curva ROC del incremento de IP (AIP) en el tercer dia de vida.
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Tras la realizacion de las curvas ROC se detectd el mejor punto de corte para discriminar
los pacientes con DAPHS, es decir con mayor sensibilidad y especificidad conjunta. Una vez
identificados, se determinan los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo,
valor predictivo positivo, area bajo la curva, asi como también el nivel de concordancia con la
caracteristica de DAPHS valorado mediante test de concordancia kappa y el area bajo la curva.
Dichos datos aparecen en la Tabla 45.

Tabla 45. Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, area bajo la curva e indice kappa de distintos puntos de corte de IP
en MSD, Mlly AIP,

Indice de ) ; L e -
perfusion Punto de Area bajo Sensibilidad Especificidad VPP VPN Indice
3ddv corte  lacurva Kappa

IP MSD 1,4 0,664 67% 60% 36% 84% 21

IP MII 1,12 0,570 50% 59% 29% 78% ,07

AIP 0,28 0,670 71% 63% 38% 86% 25

IP: Indice de perfusion. AIP: incremento de IP. MSD: miembro superior derecho. MII: miembro inferior izquierdo.
VPP: Valor Predictivo Positivo. VPN: Valor Predictivo Negativo.

En la Tabla 45 se observa que el punto de corte del AIP donde existe mayor concordancia
con los pacientes con DAPHS es el AIP de 0,28 con un indice de Kappa 0,25 y una mayor area
bajo la curva frente a los puntos de corte obtenidos con los IP en MSD y MlI.

Con este valor de AIP, se podria detectar a los pacientes con DAPHS con una sensibilidad de un
71% y una especificidad de un 63%. El valor predictivo positivo fue bajo (38%) frente al alto valor
predictivo negativo (86%) por lo que la probabilidad de que un paciente con un AIP diferente a

nuestro punto de corte escogido no tenga un DAPHS es alta.
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7. TRATAMIENTO DEL DUCTUS ARTERIOSO

En cuanto al tratamiento del DAP en nuestra poblacidn, se inici6 tratamiento en 20
pacientes del total y siendo su inicio precoz, definido como antes o igual a los 6 dias de vida, en

el 95% de los casos (n=19).
En la Figura 33 se muestra un diagrama de barras con todas las opciones de tratamiento

que se administraron, siendo el ibuprofeno el mas usado seguido del uso inicial de paracetamol

con cambio a ibuprofeno.

50
40

30

Porcentaje

20

10

Ibuprofeno Paracetamol Ibuprofeno -> Paracetamol -> lbuprofeno ->
Paracetamol Ibuprofeno Cirugia

Farmaco

Figura 33. Diagrama de barras sobre la estrategia de tratamiento utilizada en nuestros pacientes.

A continuacion, para valorar cuantos de los pacientes tratados fueron considerados segln
nuestra definicion como ductus hemodinamicamente significativo se realiz6 un Test Chi-cuadrado
donde se observo que la gran mayoria de los pacientes considerados como DAPHS fueron tratados
(79%), que en torno a la quinta parte de los pacientes considerados con DAPHS no recibieron
tratamiento (21%) y que Unicamente un paciente fue tratado y segln nuestra definicion el 3er dia

de vida no presenté parametros de repercusion del ductus.
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DISCUSION:

Desde finales del siglo XX, nos encontramos en la era del conocimiento y la tecnologia
donde aplicada a la Ciencia y en especial a la Neonatologia observamos que gracias a todos los
avances de los que se dispone, se ha producido un aumento significativo de la supervivencia de
los recién nacidos pretérmino. Sin embargo, este aumento de supervivencia implica un realce de
una serie de comorbilidades propias de la prematuridad que en otra época eran desconocidas. El
conocimiento y manejo de estas patologias de la forma mas inocua, eficiente y precoz posible en
las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales ha permitido esta situacion.

El ductus arterioso persistente es una de las complicaciones mas frecuentes de los pacientes
prematuros y, como hemos comentado, su persistencia puede provocar graves problemas para su
salud. Es una estructura que desde la época aristotélica es descrita, aunque fue Galeno en el siglo
XVI quien la nombro como hoy la conocemos. Sin embargo, después de 5 siglos solo existe un
método directo y accesible para su diagnostico en la préctica clinica: la ecocardiografia. Esta
requiere un aprendizaje previo, asi como recursos materiales y personales especificos que no
siempre estan disponibles. Por ello, se plantea la necesidad de parametros indirectos de la
monitorizacion habitual del recién nacido como es el indice de perfusion para poder complementar
el uso de la ecocardiografia y poder estimar el grado de repercusion de esta patologia en el

prematuro.

La Unidad de Neonatologia del Hospital Universitario de Elche es centro de referencia para
la ASI (Agrupacion Sanitaria Interdepartamental) Alicante Sur, que engloba los departamentos de
salud de Elche-Hospital General, Elche-Crevillente, Torrevieja y Orihuela. Su equipamiento es de
nivel 111, cuenta con unos 1000-1200 nacimientos y atiende a unos 200-250 bebes prematuros
anuales. En 2022, el 56% de los prematuros fueron nacidos entre las 33 y las 35 semanas de
gestacion, el 33% entre las 28 y las 32 semanas de gestacion y siendo el 11% prematuros extremos

nacidos antes de la semana 28 de gestacion.
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1. DISCUSION DEL METODO

Se planted un estudio observacional, analitico y prospectivo.

En primer lugar, el periodo de recogida de variables resulté complicado por la necesidad de
realizar la evaluacién completa dentro de los plazos establecidos (primer dia de vida, tercer dia de
vida y segunda semana de vida). En estos plazos, se recogieron las variables perinatales y
somatométricas revisando las historias clinicas de los pacientes y de sus madres. Posteriormente,
se procedid a la exploracion fisica con recogida de variables de monitorizacién donde incluiamos
el indice de perfusién en miembro superior derecho y en miembro inferior izquierdo medido de
forma simultanea con pulsioximetro. Mediante la diferencia de estos datos se calculé el AIP para
poder profundizar en los cambios que ocurren cuando un ductus es hemodindmicamente
significativo (hipoperfusion sistémica e hiperaflujo pulmonar) como varios autores plantean en sus
estudios (17,105). A continuacion, se realizaba la ecocardiografia. De forma que el tiempo de
estudio por cada paciente y en cada uno de los plazos descritos era de 40-45 minutos
aproximadamente.

La realizacion de ecocardiografia supuso un reto en nuestro trabajo puesto que es una técnica
compleja que requiere una formacion especifica y continuada. La realizacion de las
ecocardiografias eran responsabilidad de la investigadora principal, recurriéndose a la supervision
de los cardidlogos infantiles de referencia durante la fase inicial del estudio y ante los casos que
presentaban mayor complejidad. Hemos realizado cerca de 300 ecocardiografias gracias a este
proyecto lo que me ha beneficiado mucho en mis aspiraciones como cardidloga infantil.

En los pacientes de mayor prematuridad, resulté algo mas complicado su evaluacion porque
en los primeros dias de vida presentaban inestabilidad principalmente respiratoria y hemodinamica
y cualquier intervencion podria afectarles de forma significativa por lo que la ecocardiografia se
realizo de forma cautelosa.

En cuanto a la recogida de los indices de perfusion, dada la gran variabilidad en cuanto a
factores externos como la temperatura, el movimiento del paciente o la presencia de vias en ese
miembro tuvimos que esperar al momento de mayor estabilidad de la curva del pulsioximetro para
recoger las medidas y en cada momento del estudio se recogieron tres medidas de indices de
perfusidn para intentar reducir el error existente.

Es licito comentar que otro de los retos mas importantes a los que nos enfrentamos fue a la
definicidon de ductus hemodindmicamente significativo, pieza clave en nuestro trabajo. Dada la
falta de consenso establecido sobre cuantos parametros ecocardiograficos deben estar alterados

para considerar un DAP con repercusion hemodinamica, asi como sus puntos de cortes o el
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momento mas Optimo para realizar la ecocardiografia, tuvimos que establecer una definicion
propia tras revisar la literatura publicada méas relevante como se especifica en el apartado de
Material y Método (60,73-75,78,79,82,96). Asi, en el articulo de Blylkeren et al. se proponen
criterios clinicos y ecocardiograficos pero no especifica cuantos ha de cumplir para definirse con
DAP con repercusion hemodindmica (75). Sehgal et al. plantean una clasificacion de los distintos
espectros de enfermedad del ductus segun su afectacion leve, moderada y severa en funcién de
criterios ecocardiograficos, pero no define el momento en el que se debe realizar la ecocardiografia
ni cuantos criterios ecocardiograficos debe cumplir de forma especifica para considerarse
hemodinadmicamente significativo. En este articulo es en el que se fundamentan muchos protocolos
de Hospitales en Espafia para establecer un tratamiento del DAP (74). Algunos autores plantean
que la ecocardiografia debe de realizarse con > de 24 horas por los cambios hemodinamicos
que sufren los recién nacidos al nacimiento tal y como refieren Zonnenberg et al. en su
estudio mientras otros como EL-Khuffash et al. o Gupta et al. especifica que debe realizarse
el 2 dia de vida y entre el 32 y el 42, respectivamente (60,79,96). Los pardametros
ecocardiograficos eran bastante similares en la mayoria de ellos dandole especial
importancia al didmetro del ductus, pardmetros de aumento del flujo pulmonar y de

hipoperfusion sistémica (76,78).

En cuando a la muestra obtenida, otra limitacion fue las pérdidas de pacientes que tuvimos
en nuestro estudio. Dado que al ser prematuros con numerosas comorbilidades afiadidas existieron
situaciones en las que no se pudo continuar el estudio como por ejemplo en un paciente que precisé
cirugia infantil en la primera semana de vida y al ser trasladado a otro centro no se pudo continuar
el seguimiento. En otros dos pacientes perdidos fue debido a la incapacidad de la investigadora
principal de recoger los datos en los plazos establecidos. Es preciso comentar que ninguno de los
representantes legales de los pacientes a los que se les ofrecid y explico el estudio revocaron el
consentimiento informado. Nuestro estudio ha alcanzado una muestra total superior a la de la
mayoria de los estudios publicados y cuenta con un importante grupo control de pacientes sin
ductus con repercusion hemodinamica para plantear valores de referencia de indice de perfusion

en recién nacidos prematuros sanos espafoles (13,15,17,75,105).
En cuanto al método estadistico, previo al estudio descriptivo y analitico se comprobo la

normalidad de nuestra muestra pudiendo establecer segun esta qué medida de centralizacion y

dispersion se utilizaba en cada momento. Seguidamente, se utilizo tests paramétricos cuando la
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muestra presentaba una distribucion normal y no paramétricos en el caso en el que la muestra fuera
menor a 30 y no presentaban distribucion normal como fue el grupo de pacientes con ductus
arterioso hemodinamicamente significativo (n=24). Ademas, se realizaron correlaciones,
comparaciones en muestras repetidas y se incluyeron graficas y figuras que enriquecen, potencian
y facilitan la compresion de nuestro proyecto. El nivel de significacion estadistica fue de p< 05,

como en la mayoria de los articulos publicados.
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2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Nuestro estudio se realiz6 durante 26 meses y se incluyeron 96 pacientes menores de 34
semanas de vida de vida que ingresaron en la Unidad de Neonatologia del Hospital General
Universitario de Elche.

En el total de la muestra se observo un ligero predominio de varones frente a mujeres y las semanas
de gestacion media obtenida fue de 29 semanas de vida. El peso medio fue de 1318 gramos.
Respecto a las caracteristicas prenatales la mayoria de ellos recibieron corticoide prenatal y en
torno a la mitad recibieron surfactante probablemente relacionado con la amenazada de parto
prematuro y la inmadurez pulmonar que ello conlleva. A pesar del riesgo que tienes estos pacientes

de presentar una sepsis en los primeros dias de vida, en nuestra muestra solo un 6% la desarrollo.

En cuanto a las variables de monitorizacion y soporte respiratorio destaca que el primer dia

de vida se observaba una TA sistélica y diastolica menor y que fueron subsidiarios de mayor
asistencia respiratoria y de oxigenoterapia frente a los dias posteriores propio de pacientes
prematuros en sus primeros dias de vida.
Los indices de perfusion también fueron mas bajos (tanto los preductales como los postductales
como el AIP) en el primer dia de vida tal y como ya planteaban diversos autores en estudios previos
(82,104,111). Todos los IP del MSD fueron superior a los IP del Ml tal y como describian Hakan
et al. y Kinoshita et al. en sus articulo (108,111). Sin embargo, Hakan et al. planteaban que esta
diferencia desaparecia a partir de los cinco dias de vida y en esto difiere de nuestro estudio ya que
en la segunda semana de vida continta siendo superior el IP de MSD con respecto al IP del Ml
(112).

Asi el IP medio de nuestros prematuros en el primer dia de vida en MSD fue de 1,25, en
MII fue de 0,98 y la AIP fue de 0,28 con aumento en los siguientes dias de vida en el preductal y
postductal como describimos posteriormente. Estos fueron superiores a los que planteaban Hakan
et al. en pacientes pretérmino en su articulo: IP en MSD 0,88 e IP en MII de 0,61 y Terek et al.
con un IP medido en MSD en la poblacion de su estudio de 0,7, ambos bastante similares y
realizados en una poblacion turca (82,111). Como se ha comentado es posible que esté relacionado
con factores genéticos, raciales y regionales. Por lo que, dado que no existen publicados valores
del indice de perfusidn de referencia en poblacion espafiola en pacientes pretérmino, nuestro
trabajo podria ser una propuesta de los mismos ya que no solo tenemos los IP del primer dia de
vida, sino que también podemos disponer de los IP del del tercer dia de vida y la segunda semana

pudiendo ver su evolucién en una poblacién de 96 pacientes.
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La variacion de los indices de perfusién en el tiempo en nuestro estudio se confirmé
mediante test de ANOVA en muestras repetidas y Test de Bonferroni donde se observo que el IP
en MSD iban cambiando con el tiempo y la diferencia fue significativa al comparar los tres
momentos del estudio. Se realizé el analisis de la misma forma en el IP del Mll y se observé que
en el Test de ANOVA mostraba diferencias significativas en general, pero al realizar el test de
Bonferroni se objetivo que las diferencias del IP eran significativas entre la segunda semana 'y el
primer dia de vida, asi como, entre el tercer dia de vida y la segunda semana de vida; no entre el
primer y tercer dia de vida. Respecto a la variacion de los AIP en los 3 momentos del estudio, no
se observaron diferencias significativas en nuestra poblacion de recién nacidos pretérminos. Con
esto podemos determinar que en el total de la muestra se encontraron diferencias en el IP del MSD
y del MII, pero no en el AIP. Acorde a la los estudios publicados donde el AIP se introduce para
detectar los pacientes con DAPHS, no se hace referencia a su variacion en la poblacion general

del recién nacidos pretérminos (17,105).

Cuando analizamos la correlacion existente entre el IP y las medidas antropométricas como
la edad gestacional, el peso al nacimiento o el z-score de su peso al nacimiento no se obtuvo una
correlacién significativa; esto va en contra de algunos estudios que plantean que el IP (tanto
preductal como postductal) en pacientes a término son superiores a los IP en pretérmino al menos
durante los tres primeros dias de vida y que en torno al quinto dia de vida los IP de los pacientes
pretérminos son similares a los a término por la maduracion posterior del sistema nervioso
parasimpatico que regula la circulacion periférica (111). En otros estudios se objetivaban un
aumento de del IP en relacién al aumento de edad gestacional tanto en pacientes pretérmino como
a téermino, asi el IP en un paciente de 24 semanas de vida era inferior al de uno con 38 semanas de
gestacion, probablemente en relacion a la maduracién del sistema cardiovascular y el aumento del

volumen sistélico a mayor edad gestacional (104,140,141).

En cuanto a los pardmetros ecocardiograficos obtenidos en el total de la poblacion destaca
que el primer dia de vida el ductus presenta un patron intermedio predominante con un ductus
arterioso grande del tamafio de 1,5 mm, sin otros datos de repercusién hemodinamica (patron
sistodiastélico normal en aorta descendente, sin aumento de cavidades izquierdas: Al/Rao de 1,2
ni otros datos de sobrecarga pulmonar). Esto hace referencia a que en las primeras 24 horas de

vida los recién nacidos tienen una circulacién sanguinea con gran similitud a la circulacion
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sanguinea fetal donde es necesario la existencia de un ductus y por ello, no creemos que sea buen
momento para valorarlo y resaltar que a pesar de que el diametro > 1,5 mm del ductus sea un factor
obligatorio para definir un ductus como hemodindmicamente significativo hace evidente que son
necesarios otros datos ecocardiogréficos afiadidos para definirlo.

En los siguientes momentos del estudio comentar que en el tercer dia de vida el 50% de los ductus
ya estaban cerrados y que aparece el patrén pulsatil y el flujo en aorta descendente ausente o
reverso (sugestivos de DAPHS), aunque en menor proporcion que el normal. En la segunda
semana de vida cerca del 70% de los ductus se habian cerrado, manteniéndose una pequefia
proporcién de patrones pulsatiles y flujos en aorta descendente alterados. Se refleja la evolucién
habitual del ductus en prematuros con el retraso en el cierre y la persistencia del mismo en un

namero superior que en los pacientes a término (15) .

A continuacion, se realizé una correlacion entre los indices de perfusion y las variables
ecocardiograficas en cada momento del estudio en el total de la muestra. Resaltar que, en el tercer
dia de vida, se encontraron correlaciones positivas significativas entre el IP medido en MSD vy el
AIP con parametros ecocardiograficos de repercusion del ductus (diametro ductal, velocidad
diastdlica en tronco pulmonar o rama pulmonar izquierda entre otros). Nos reafirma que el tercer
dia de vida es un buen momento de los planteados en nuestro trabajo para realizarse la
ecocardiografia para detectar DAPHS si alguno de estos IP esta aumentado. En la segunda semana
de vida, se objetivo una correlacion positiva entre el z-score del ventriculo izquierdo junto con el

AIP podria explicarse porgue la dilatacion ventricular es més tardia que por ejemplo la auricular.

Respecto a los pacientes con ductus arterioso con repercusion hemodinamica que
obtuvimos en nuestra poblacion de prematuros menores de 34 semanas (n=96) fue del 25% (n=24),
similar a lo publicado donde la prevalencia esta entre 20-35% en menores de 34 semanas. Sin
embargo, dicha prevalencia es dependiente de la edad gestacional predominante en la muestra

porque en menores de 28 semanas la prevalencia asciende a 40-60% (52,142).

El sexo en ambos grupos presentd una distribucién similar. Diferente a las variables
somatométricas (peso, talla y perimetro cefalico) y la edad gestacional que fueron
significativamente menores en el grupo con DAPHS puesto que, como se ha comentado
previamente, la repercusion del ductus es mas frecuente cuanto menor peso y edad gestacional
presenta (78,143).
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En cuando a las variables prenatales y perinatales, en nuestro estudio no hubo diferencia
significativa entre ambos grupos en cuanto a recibir corticoides prenatales, a diferencia de los que
proponen Clyman et al. en su estudio donde refieren que los recién nacidos a los que se les
administran corticoides prenatales tienen mas probabilidad de que se les cierre en ductus en
periodo neonatal (44). Respecto al resto de factores que en otros trabajos se asociaban con una
persistencia del ductus (test de APGAR bajo al nacimiento, presencia sepsis, necesidades de
ventilacion mecénica), en nuestro estudio no se han encontrado aumentadas significativamente en
los pacientes con DAPHS (43,45-48). La administracion de surfactante en la primera semana
tampoco fue significativamente mayor en los pacientes con DAPHS, diferente a los resultados que

Sk et al. arrojaban en su reciente estudio (52).

En las variables de la exploracion fisica destacar que lo mas significativo en los pacientes
con DAPHS con respecto a los pacientes sin DAPHS fue la presencia de soplo en el tercer dia de
vida y en la segunda semana de vida, siendo este uno de los signos clinicos mas caracteristicos del
ductus (14,15).

De acuerdo a las variables ecocardiograficas analizadas en ambos grupos, destacamos que
el en primer dia de vida muchos parametros de la ecocardiografia eran superiores en el grupo de
pacientes sin DAPHS vy esto es consecuencia de que el grupo de pacientes sin DAPHS tenia una
mediana de edad gestacional, peso y talla mayor que los pacientes con DAPHS. En este momento
del estudio, existen algunos parametros que ya estaban alterados en pacientes que luego serian
diagnosticarian de DAPHS como el didmetro del ductus, la ratio Al/Ao o velocidades diastélica
en tronco pulmonar o rama pulmonar izquierda, sin embargo, el patrén del ductus era
predominantemente intermedio y el flujo en aorta descendente mas frecuente fue el normal, propio
del recién nacido donde continda con una circulacion similar a la fetal, sin mostrar signos de

repercusion en el grupo de DAPHS.

En las variables ecocardiogréaficas del tercer dia de vida que se analizaron en pacientes con
DAPHS vy sin DAPHS, se observé que la mayor parte de los pardmetros que utilizamos para la
definicion del DAPHS estaban alterados en este grupo de pacientes lo que nos apoyan que nuestra
definicién del DAPHS es apropiada. Resaltando que, a diferencia del primer dia de vida, en los

pacientes con DAPHS se comienza a observar la existencia de un patrén pulsatil, asi como un flujo
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en aorta descendente ausente frente al flujo sistodiastolico normal de los pacientes sin DAPHS.
Estos cambios son los propios de la repercusion hemodinamica del ductus.

En la segunda semana de vida, nos llama la atencion que la mayor parte de los datos
ecocardiograficos de repercusion hemodindmica del DAP que se observaron en el grupo de
DAPHS en el tercer dia de vida persisten y la mayor parte de ellos ya habian recibido un
tratamiento de forma precoz (primera semana de vida). Unicamente se observaron cambios en este
grupo de pacientes en el patron del ductus que fue predominantemente intermedio y en el flujo en
aorta descendente que volvid a ser normal. Por ello, con nuestro trabajo destacamos la importancia
del patron de ductus y el flujo en aorta descendente puesto que es donde se han observado cambios
mas precoces y nos han aportado mucha informacion sobre la repercusion real del ductus segln el
momento de evaluacién del paciente. De hecho, por muchos autores el patron del ductus es
considerado junto con el diametro del ductus de gran importancia para valorar repercusion del
mismo Y la alteracion del flujo en aorta descendente es un signo de hipoperfusion sistémica propia
del DAPHS (78,96) .

A continuacion, como objetivo principal de nuestro estudio, valoramos la relacion existente
entre los indices de perfusion y los pacientes afectos o no de DAPHS.

Inicialmente quisimos saber la variacion del indice de perfusion en los tres momentos del
estudio en ambos grupos. Destacamos que la variacion del indice de perfusion medido en miembro
superior derecho (MSD), asi como la variacion del AIP en los pacientes con DAPHS no mostraron
diferencias significativas a lo largo del tiempo, por el contrario, los indices de perfusion medidos
en miembro inferior izquierdo (MII) en pacientes con DAPHS si presentaron variacion
significativa del mismo a lo largo del tiempo, méas concretamente entre el primer dia de vida y la
segunda semana de vida. Con estos resultados planteamos que el IP postductal podria ser un valor

importante para los pacientes con DAPHS.

Seguidamente, se realizé la comparacion de los indices perfusion (preductal, postductal y
del AIP) en pacientes con DAPHS frente a sin DAPHS y encontramos que los indices de perfusion
preductales (medidos en MSD) estaban estadisticamente mas elevados en los pacientes con
DAPHS en los tres momentos del estudio, a diferencia de los indices de perfusion postductales.
En cambio, Unicamente el AIP obtenido en el 3er dia de vida fue significativamente superior en

los pacientes con DAPHS, resultado clave en nuestro estudio. Por ello podemos decir, que este
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incremente de la AIP fue a expensas del aumento del IP preductal y no por un descenso del IP
postductal.

Destacar que la mayoria de los estudios publicados que hacen alusion al indice de perfusion
y el DAPHS son realizados en la primera semana de vida. Un punto novedoso de nuestro estudio
fue que también se recogieron dichos datos en la segunda semana de vida y, de hecho, se obtuvo
que el IP preductal en la segunda semana de vida en los DAPHS era significativamente superior a
los pacientes que no estaban afectos.

En consonancia con los obtenidos en nuestro estudio, en el articulo de Balla et al. realizado
en menores de 34 semanas (n=27 de los cuales 10 con DAPHS), concluye que existe un aumento
significativo del IP preductal y del AIP en el 1y 3er dia de vida en los pacientes con DAPHS frente
a los pacientes sin DAPHS. Destacar la realizacion de la ecocardiografia para determinar la
repercusion del ductus en el tercer dia de vida como se planted en nuestro estudio (105).
Adicionalmente, Khositseth et al. en su estudio, también en menores de 34 semanas (n=30, de los
cuales 14 con DAPHS), encontraron que los indices de perfusion preductales y postductales
aislados no fueron significativos en los pacientes con DAPHS. Sin embargo, se observo un

aumento significativo AIP en el ler, 3er y 7° dia de vida en los pacientes con DAPHS (17).

En contra de los resultados obtenidos en nuestro estudio, encontramos a Vidal et al. refieren
que el ductus no tiene un efecto en el indice de perfusion (116); Gomez-Pomar et al. quienes
concluyen en su estudio de 31 pacientes (7 de ellos con DAPHS), < 29 semanas de gestacion, que
fueron estudiados desde el primer dia de vida y durante 2 semanas que el indice de perfusion
preductal (medido en MSD) fue significativamente menor en los pacientes con ductus frente a los

que no lo tenian y que el indice postductal no estaba afectado por el ductus (57).

Similar a este Ultimo, en el articulo de Terek et al. en menores de 36 semanas (n=42, siendo
12 pacientes con DAPHS) se planteaba que el IP medido en el miembro superior derecho era
inferior en los pacientes que presentaban DAPHS frente a los que no tenian ductus en las primeras
48 horas de vida (82). Un planteamiento novedoso surge con el articulo de Nitzan et al. donde es
su estudio realizado en prematuros entre la semana 24 y 35 de gestacion que incluia 18 pacientes
con DAPHS frente a 21 pacientes sin ductus, se encuentra que existe un aumento significativo del

IP postductal en los pacientes que presentaban DAPHS, en contra de lo esperado por el
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empeoramiento de la perfusion periférica. Este efecto lo relaciona con el flujo diastélico reverso
en aorta descendente que puede presentar el ductus cuando tiene repercusion que provoca que el
tejido periférico reciba menos volumen de sangre y el IP aumente como reflejo de su pérdida.
Como limitacion de este estudio, a parte del reducido nimero de pacientes incluidos, hay que
comentar que se excluyeron los pacientes que tenia enterocolitis activa, sepsis 0 estaban

conectados a ventilacion mecénica que puede reducir en indice de perfusion (15).

Otro punto novedoso que planteamos en nuestro estudio fue la correlacion entre los indices
de perfusién y las variables ecocardiogréficas en los pacientes con DAPHS y sin DAPHS en el
tercer dia de vida puesto que fue en este momento en el que con los datos ecocardiograficos
realizabamos el diagndstico de DAPHS. Encontramos una relacion positiva entre el IP en Ml y el
didmetro en diastole del ventriculo izquierdo, asi como, con el anillo de la arteria pulmonar al que
no le dimos demasiada validez. Sin embargo, se observo una correlacion positiva significativa
entre el patron del ductus arterioso y el flujo en aorta descendente con el AIP que, de nuevo, se le

vuelve a dar importancia en nuestros resultados a estos dos datos ecocardiogréaficos.

En la literatura, hemos encontrado escasos articulos que contrasten estos resultados.
Destacamos el articulo de Navarro-Guzman et al., realizado en prematuros menores de 34 semanas
valorados a las 24 y 72 horas de vida (n=39 de los cuales DAPHS en 9 pacientes), una correlacion
positiva entre el AIP y el didmetro del ductus arterioso en el tercer dia de vida y consideraban que
el AIP podria utilizarse como herramienta para la monitorizacion del didmetro del ductus (13). En
otro estudio en prematuros menores de 1500g (n=66 con 23 afectos de DAPHS) donde se analiz
dicha correlacion fue en el de Buytiikeren et al. donde de nuevo se encontrd una correlacion positiva
entre el diametro del ductus arterioso y el AIP en el tercer dia de vida, sin obtener dicha correlacion

con el IP ni preductal ni postductal (75)

Otro atractivo que resalto de nuestro estudio fue la inclusién de un analisis de curvas ROC
que nos permiten identificar el mejor punto de corte para detectar DAPHS en el tercer dia de vida,
es decir con la mayor sensibilidad y especificidad posible, tanto del IP preductal, como postductal
y del AIP. Resaltar que a pesar de que los indices Kappa no fueron muy elevados en nuestros
resultados, destacamos el punto de corte de 0,28 del AIP donde observamos una mayor area bajo
la curva y un indice de kappa superior a los IP preductal y postductal. Con este punto de corte, se

obtuvo una sensibilidad del 71% y una especificidad del 63%. Ademas, presenté un valor
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predictivo negativo elevado (86%) por lo que es poco probable tener un DAPHS si un paciente
presenta un valor de AIP menor al planteado en nuestro estudio. Sin embargo, el valor predictivo
positivo fue bajo (38%). Con estos datos podriamos considerarlo como un buen método de
screening. Nuestros datos fueron menores a los reportados en la literatura en otros paises y en la
mayoria de los articulos se busca el punto de corte para el AIP y no para el indice de perfusion
preductal y postductal como se muestra a continuacion.

Asi, Balla et al. en su estudio establecié un AIP>0,95 en el tercer dia de vida como punto
de corte para detectar DAPHS con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 88,2%. Este
estudio se realiz6 en 27 pacientes de la India, de los cuales Unicamente 10 presentaron ductus
arterioso con repercusion hemodinamica (105). Khositseth et al. planted como punto de corte un
AIP>1,05 tanto en el primer dia de vida como en el tercero y el séptimo con una sensibilidad del
66,7% y una especificidad del 100%. En este estudio se realizo en 30 pacientes de los cuales 14
pacientes presentaban DAPHS vy se realizé en Tailandia (17). Queda reflejada la gran variabilidad
de puntos de corte que, como se ha comentado podrian estar influenciados por muchos factores,
entre ellos el lugar de procedencia y la raza por ello la aplicabilidad de los mismos en poblacion
espafola podria ser dudosa cuando se han realizado en otros paises, aunque se necesitarian mas

estudios con mayor poblacion para poder extrapolar estos resultados.

Para finalizar, en relacion al tratamiento del ductus arterioso hemodinamicamente
significativo en nuestro estudio se optd por el cierre farmacoldgico en la mayoria de los pacientes
(79%), mientras que en una quinta parte (21%) se realizé un manejo conservador. Nuestro estudio
es un ejemplo de como las Unidades de Cuidades Neonatales actualmente plantean un manejo
individualizado de los pacientes con DAPHS donde va alcanzando protagonismo el manejo
conservador en algunos pacientes tal y como se plantea en algunos estudios publicados
(88,89,144). En cuanto al farmaco utilizado casi en un 50% de los casos se utiliz6 Unicamente el
ibuprofeno con la pauta estandar (10 mg/kg/dia el primer dia de vida, seguidos de dos dias a dosis
de 5 mg/kg/dia). En los pacientes que tuvieron contraindicacion para el uso del ibuprofeno, se optd
por paracetamol Unicamente o paracetamol en un primer tiempo, seguido de ibuprofeno en un
segundo tiempo. Unicamente un paciente precisé cirugia para su cierre tras una pauta completa de
tratamiento con ibuprofeno. Los datos obtenidos son bastantes congruentes con la literatura
revisada (37,90).
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La aplicabilidad mas interesante de nuestro estudio consiste en que la determinacion de indice
de perfusion preductal y postductal, asi como, el célculo del AIP en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales puede ayudarnos al diagndstico temprano de un ductus arterioso con
repercusién hemodindmica o a descartar la presencia del mismo sin necesidad de realizar de forma

inmediata una ecocardiografia.
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CONCLUSIONES:

1. La diferencia de indice de perfusion preductal con el postductal (AIP) se relaciona con la
presencia y severidad del ductus arterioso en el prematuro, siendo superior en aquellos
pacientes que presentar ductus arterioso hemodinamicamente significativo frente a los que
no lo presentan.

2. La diferencia del indice de perfusion (AIP) en prematuros con DAPHS se debe
fundamentalmente al aumento del indice de perfusion preductal y no al descenso del indice
de perfusion de la circulacion postductal.

3. El andlisis de la curva ROC para los AIP en el tercer dia de vida nos ofrece una técnica
diagnostica de pobre valor predictivo positivo pero elevado valor predictivo negativo lo
que podria ser de utilidad como screening de los DAPHS como paso previo a la
ecocardiografia.

4. Elpatron pulsatil del ductus y la alteracion en el flujo en aorta descendente valorados en el
tercer dia de vida son alteraciones ecocardiograficas precoces en la repercusion del ductus
arterioso en prematuros. El primer dia de vida no es un buen momento para valorar la
repercusion ecocardiografica del mismo.

5. Los indices de perfusion preductal y postductal en el paciente prematuro varian durante las
dos primeras semanas de vida. Se plantean valores de referencia de estos indices junto al

AIP en menores de 34 semanas en nuestra poblacion.
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ANEXOS

ANEXO I: HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
(REPRESENTANTE)

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO TITULADO: “RELACION ENTRE EL INDICE DE PERFUSION ¥ LA
PRESEMNCIA DE DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN EL PREMATURO™

Investigador principal: Elena Gil Sarridn.
Servicle: Pediatria.

Persona de contacto: Elena Gil Sarridn.
Teléfono de contacta: 66616740

TiTuLo peL estupio: “RELACION ENTRE EL INDICE DE PERFUSION ¥ LA PRESENCIA DE DUCTUS
ARTERIOSO PERSISTENTE EN EL PREMATURO"

El ductus arterioso es una estructura necesaria en la vida fetal pero su persistencia en recién nacidos se asocia con un
aumento de enfermedad pulmonar, digestiva, renal, cerebral, asi como, de mortalidad. La incidencia estd aumentada
en reclén nacidos <34 sermanas de gestacidn o con un peso <1000g. Por ello, es importante su diagndstico preco:
mediante ecocardiografia. Sin embarge, numerosos estudios determinan que existen variaciones en pardmetros de
monitorizaddn habitual de recién nacidos que pueden complementar dicho diagndstica.

OBJETIVD DEL ESTUDIO:
Determinar si existen variaciones en alpunas mediciones de la monitorizacidn habitual del paciente premature con
Ductus Arteriose Persistente y cormpararlas oon bos resultados ecocardiografices obtenidas de rutina.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO: Consta de en un primer momento, recogida de dates obtenidos en un
pulsioairmetra y posterlormente, realizacidn de ecocardiografia el prirmer, tercer dia de wvida y durante la segunda
sefmana de vida.

BENEFICIOS DEL PROCEDIMIENTO:

Establecer s su hijo, al tratarse de un padente premature donde el riesgo de dicha petologla estd aumentado,
presenta ductus arterioso persistente de forma precoz, sl éste tiene repercusidn clinica v sl se beneficla de un
tratarnlento, asi como, un control exhaustive de parametros hemodindmicos los primeros dies de vida.

RIESGOS DEL PROCEDIMIENTO: sin riesgos.

ALTERNATIVAS AL DIAGNGSTICO: valoracidn clinica habitual.

COMFIDENCIALIDAD DE LDS DATOS: Los datos obtenidos serdn codificades en una base de dates sin flgurar
informacidn que permita la identificacidn del paciente. 58lo el Investigador principal podred correlacionar las muestras
con datos identificativos del paciente e informacién de su Historia Clinica. Los datos no serdn desvelados a tercera
persona alguna ajena al estudio, exceptuando aquellos casos exigidos por ley.

En Espafia estd en vigor la Ley Orgdnica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de
los derechaos digitales, complementaria al Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Eurepeo y del Canseja, de 27 de
abril de 2016, relative & la proteccidn de las personas fisicas en lo que respecta al tratarmiento de datos personales y &
la libre cireulacidn de estos datos y por el que se deroga la Directiva 95/46,CE.

Este estudio cumple todos las requisitos en cuanto a privacidad de datos de eardeter personal. Toda publicacidn de los
resultados que se realice a posterior], nunca mostrard datos personales del paciente.

Cesidn de datos a paises extranjeros: Siempre ce exigird el cumplimiento de la Mormativa nacional en cuanto a cesidn
de los datos ebtenidos del estudio.

Sepin la citada Ley, el consantimiento para el tratamiento de sus datos persanales y para su cesidn es revocable, Por

lo tante, en cualguier momento usted puede ajercer su derecha de accaso, rectificacidn, oposicidn y cancelacidn de
sus datos dirigiéndose a: Elena Gil Sarridn.
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ANEXOS

ANEXO II: CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO

Titulo del estudio: “RELACION ENTRE EL INDICE DE PERFUSION ¥ LA PRESENCIA DE DUCTUS
ARTERIOSO PERSISTEMTE EN EL PREMATURO"

Declaraciones y firmas:

, ded estudio en que woy a ser induido,

- (e conozco v asumo los rissgos yo secuelas que pudieran derivarse de mi participacicn.

- Que he leida y comprendido este escrita. Estoy satisfecho con la informacién recibida, he formolado todas las preguntas gue he
creddo conweniente ¥ me han aclarado todas [as dudas planteadas.

- Tarmbién comprende gue, en cualguier mamente y sin necesidad de dar ninguna explicacién, pueda revecar el consentimiento
gue ahora presto, con sdlo comunicarks al equips médica.

Firma del médice que informa Firma del paciente
Drfa: ...

Colegiada
Fedha: .....

— DD

[0 L —
en calidad de e — @ causa de
consentimiznts a que se |e realice el procedimianto propueste.
Firma del representants

Ferhal e —

Revocacién del consentimiento:

) L S S — [0 ]| E—— —

REWOLD el consentimienta anteriormente dade para la realizacidn de este procedimiento por woluntad progia, y asumo las
consecuencias derivadas de ella,

Firma del paciente Firma del médica/investigador
Feoha e Fecha.. e —

Firmia del representante
[ T
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ANEXO I11: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

RECOGIDA DE DATOS:
FECHA:
Paciente N®: SEXO:
PESO:
ler ddv/ 3er ddv
TALLA:
EG [gemanas}: PC.
CI: Si /NOD :
ANTECEDENTES:

- Corticoesteroides prenatales: si [dosis: ] /NO
« Surfactante: SI (hdv: )/ NO

- Sepsis precoz: si S NO

CONSTANTES:
TA:

MSD MII

12 sat02/ FC
PI

22 sat 02/ FC
PI

32 sat 02/ FC
PI

MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS:

DDVI: mm AL mm FE: %
DSVI: mm RAa: i FA: %
DDVD: mm Ada: i E/A:
Septo: mm APu: i
PPVI: T

DAP: T

Velocidad diastdlica RPI: m/s

Velocidad diastélica TP m/s

Velocidad maxima VVPP: m/s
COMENTARIODS:

148



ANEXOS
ANEXO IV: INFORME FAVORABLE DE COMITE DE ETICA.

GENERALITAT LY
VALENCIANA ROAMY 1 4

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Diia. Leticia Soriano Irigaray, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos del Hospital General Universitario de Elche.

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta referida al estudio titulado “Relacion entre el indice
de perfusién y la presencia de ductus arterioso persistente en el prematuro” con codigo PI
18/2021 y cuya Investigadora Principal es la Dra. Elena Gil Sarrién del servicio de Pediatria del
Hospital General Universitario de Elche.

Que en este estudio:

* Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estdn justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
¢ Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado (si aplica).

* La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el
estudio.

Los miembros del CEIm, en su reunion del 25 de marzo de 2021 (acta 3/2021), tras la lectura y
evaluacion del proyecto, acuerdan emitir Informe Favorable.

Lo que firmo en Elche a 30 de marzo de 2021

Fdo.: Dna. Leticia Soriano Irigaray
Secretaria CEIm HGU de Elche

CEIm Hospital General Universitario de Elche
Camino de la Almazara, n° 11 - 03203 ELCHE ' Tel. 966 61 61 74- Fax. 966 61 61 45

Ceim_elxi@gva.cs
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