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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DE LA UNIDAD
TEMATICA

1.1. CIRCULACION FETAL

Durante la vida fetal, el sistema circulatorio presenta una serie de
caracteristicas que lo diferencian del sistema circulatorio en la vida

extrauterina.

Las dos diferencias fundamentales son que el feto debe transportar la
sangre desde y hacia la placenta, y que sus pulmones no son funcionales, por

lo que hace que éstos apenas necesitan llegada de sangre a su lecho vascular.

El desarrollo fetal depende de un correcto intercambio de nutrientes,
gases, liquido y productos de desecho entre las porciones materna y fetal de la
placenta. El sistema circulatorio fetal cuenta con una serie de cortocircuitos que
hace que los dérganos no funcionales durante la vida fetal apenas reciban
irrigacion. Ademas, presenta resistencias vasculares pulmonares elevadas,
mientras que las sistémicas son bajas, lo que produce una redireccion de la
sangre mejor oxigenada al corazon y el cerebro de forma preferente, y de la

sangre mas pobre en oxigeno hacia la placenta’™.

s Piernas N2

Figura 1. Circulacion fetal’
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La sangre fetal es oxigenada en la placenta y entra en el feto a través de
la vena umbilical. Por medio del ductus venoso evita la circulacién hepatica, de
forma que llega al corazén a través de la vena cava inferior (VCI). Parte de la
sangre que llega a la auricula derecha (AD) pasa mediante el foramen oval
hacia la auricula izquierda (Al). Esta se dirige hacia el ventriculo izquierdo (VI)
y de éste hacia la aorta ascendente, de forma que la sangre mas oxigenada
llega al cerebro fetal. El retorno venoso de la parte superior del cuerpo entra a
la AD y posteriormente al ventriculo derecho (VD), de donde fluye a la arteria
pulmonar, desde la cual, debido a las presiones pulmonares elevadas, es
redirigida a través del ductus arterioso hacia la aorta descendente, volviendo a

1,34

la placenta posteriormente mediante las arterias umbilicales " (Figuras 1y 2).
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Figura 2. Porcentajes del gasto ventricular a través de los cortocircuitos de la circulacion
fetal’

AD: Auricula derecha; Al: Auricula izquierda; Ao: Arteria aorta; AP: Arteria pulmonar; CA: Conducto arterioso;
VCI: Vena cava inferior; VCS: Vena cava superior; VD: Ventriculo derecho; VI: Ventriculo izquierdo; VP: Venas
pulmonares.
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1.2. CAMBIOS POSTNATALES

Tras el nacimiento se producen una serie de cambios en la circulacion
que favorecen el cierre de los cortocircuitos fetales y el aumento del volumen

minuto.

La expansién pulmonar secundaria a la primera inspiracion y el aumento
de la concentracion plasmatica de oxido nitrico (NO) y oxigeno, que actuan
como vasodilatadores pulmonares, producen una caida en las resistencias
vasculares pulmonares que favorecen la llegada de flujo a la circulacion

pulmonar?.

La ligadura del corddn umbilical y la separacion del recién nacido de la
circulacién placentaria, produce una disminucion del retorno venoso a la VCl y
el corazon a través del ductus venoso. Esto produce su colapso pasivo y el
cierre funcional. Ademas, también debido a ello disminuye la presion en AD,
que junto con el aumento de presion en Al secundaria al aumento del flujo
pulmonar, favorecen el cierre del foramen oval. Por otro lado, el aumento de la
oxigenacion y la disminucion de prostaglandina E2 (PGE2) como consecuencia
de la separacion de la placenta, favorecen la constriccion y el cierre del ductus
arterioso (DA)°.

El cierre del foramen oval y del ductus arterioso da como resultado la
separacion del corazon derecho del izquierdo, produciendo una circulacion en
serie, que lleva la sangre no oxigenada hacia los pulmones y la oxigenada

hacia la circulacion sistémica.
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1.3. DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN EL RECIEN NACIDO
PREMATURO

El DA o conducto arterioso de Botalli es una estructura vascular fetal que
comunica la arteria aorta con la arteria pulmonar, produciendo un cortocircuito
entre la circulacion pulmonar y sistémica redirigiendo hacia ésta la sangre
oxigenada procedente de la placenta y evitando la inoperante circulacion

pulmonar durante la vida fetal.

Tras el nacimiento, se produce el cierre del DA, quedando separadas
ambas circulaciones. Su cierre es inicialmente funcional, por constriccion del
musculo liso (habitualmente en las primeras 72 horas tras el nacimiento), y
posteriormente se produce una oclusién anatomica de la luz a lo largo de los

dias siguientes (2 o 3 semanas tras el nacimiento) >°.

La persistencia del DA en los recién nacidos a término (RNAT) es
excepcional, objetivandose su cierre en el 50% a las 24 horas de vida, en el
90% a las 48 horas y en casi el 100% de los RNAT en las primeras 72
horas®>”®. En los recién nacidos prematuros (RNPT), sobre todo en aquellos
con una edad gestacional al nacimiento menor de 30 semanas, un peso inferior
a 1500 gramos y sindrome de distrés respiratorio, el ductus arterioso
persistente (DAP) es la patologia cardiovascular mas frecuente, siendo mayor

su incidencia a menor edad gestacional (EG) y peso al nacimiento (PRN)"**.

El DAP esta relacionado con una mayor morbi-mortalidad en los RNPT,

presentando mayor riesgo de hemorragia intraventricular (HIV), enterocolitis

necrotizante (ECN) o displasia broncopulmonar (DBP)'*"2,
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1.3.1. FISIOPATOLOGIA

1.3.1.1. Mecanismos de cierre ductal

La persistencia o cierre del DA esta determinada por el equilibrio entre los
factores que favorecen la dilatacion de éste y aquellos que favorecen su
constriccion®.

Asi, el cierre funcional del DA después del nacimiento se ve favorecido
por el aumento de la presion arterial de oxigeno, de calcio intracelular y de
endotelina-1, asi como por la disminuciéon de la presion arterial en la luz ductal,
de PGE2 circulantes debido a la pérdida de la produccién placentaria y del
numero de receptores de PGE2 en las capas intima y media de la pared del
conducto, de modo que disminuye también su capacidad de responder a

éstas’®013,

Esto origina una contraccion de las fibras musculares de la capa media,
produciendo un descenso del flujo sanguineo luminal e isquemia de la pared
interna. Como consecuencia de esta isquemia, se produce el cierre anatémico
definitivo, que generalmente se completa entre dias y semanas tras el
nacimiento. Ello produce el acortamiento del DA, formando una estructura

fibrosa conocida como el ligamento arterioso’.

En los RNPT, comparados con los RNAT, es menos probable la
constricciéon de la pared ductal tras el nacimiento. Esto se debe a multiples
mecanismos. Por un lado, existe una disminucion del numero de fibras
musculares y del tono intrinseco de la pared ductal, asi como un escaso tejido
subendotelial. Por otro lado, en el RNPT existe un aumento de la concentracion
de prostaglandinas (PG) circulantes y una inmadurez de los mecanismos
implicados en la sensibilidad de la pared ductal a las PGE2 y al NO que hace
que se encuentre incrementada. Otros factores como la concentracion de
hormonas tiroideas y de cortisol, asi como multiples factores genéticos,
también se han relacionado con la regulacion del cierre del DA en los
RNPT5’6’14’15.
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1.3.1.2. Factores de riesgo de fracaso del cierre ductal

Ademas de la propia prematuridad y el bajo peso al nacimiento, otros
factores que parecen influir en el aumento de la incidencia del DAP son la
diabetes materna, el embarazo multiple, la hemorragia preparto, un Apgar bajo
a los 5 minutos de vida, el sindrome de distrés respiratorio, la anemia, la
administracién de furosemida y la sobrecarga de volumen y el exceso de

liquidos intravenosos durante los primeros dias de vida"'®"8,

La infeccion e inflamacién también se han relacionado con el DAP debido
al aumento de PG circulantes que podrian condicionar una posible reapertura
del DA y una escasa respuesta al tratamiento con inhibidores de Ia

ciclooxigenasa'®'®,

La administracion prenatal de sulfato de magnesio se ha asociado al DAP,
mientras que la de corticoides prenatales parece que podria disminuir su
incidencia, al mejorar la respuesta ductal al oxigeno y disminuir su sensibilidad

alas PG?°.

1.3.1.3. Efectos de la persistencia del ductus arterioso

hemodinamicamente significativo

El DAP provoca el mantenimiento de un cortocircuito entre la arteria
pulmonar y la arteria aorta tras el nacimiento. Los efectos de este cortocircuito
sobre el organismo del recién nacido son variables, en funcién de la magnitud
de éste y de la capacidad del recién nacido para manejar la sobrecarga de
volumen a nivel cardiaco. Cuando el cortocircuito es importante, el DAP es
considerado hemodinamicamente significativo (DAP-HS). Este produce un
aumento del flujo sanguineo a través del DA, que en situacion de disminucion
de las presiones pulmonares tras el nacimiento, sera preferente hacia el
territorio pulmonar (cortocircuito izquierda-derecha) y podra provocar una
situacion de hipotension arterial sistémica y disminucién del flujo sistémico,

principalmente en diastole, lo que se conoce como robo ductal’>?".

A pesar de la capacidad del ventriculo izquierdo para aumentar su gasto
cardiaco (principalmente mediante aumento del volumen sistdlico) frente al

cortocircuito izquierda-derecha, la distribucion del flujo sanguineo hacia los
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diferentes 6rganos se ve alterada, incluso con cortocircuitos pequenos. El flujo
de sangre hacia la piel, huesos y el musculo esquelético es el que
habitualmente se ve afectado en primer lugar, seguido del flujo hacia el tracto
gastrointestinal y los rifiones, debido a la accién combinada de una disminucion
de la presién de perfusién (robo ductal) y de una vasoconstriccion localizada

como medida compensatoria®®.

Aunque tradicionalmente se ha asociado una determinada morbi-
mortalidad al DAP, no se sabe si el desarrollo de estas patologias se debe
propiamente al ductus, o puede ser también consecuencia de la propia
prematuridad, de los tratamientos y medidas de soporte empleadas o si es

consecuencia del efecto combinado de todos ellos®.

Efectos a nivel pulmonar

La capacidad disminuida del RNPT para mantener una vasoconstriccion
pulmonar, puede ser la responsable del desarrollo temprano de un cortocircuito
importante izquierda-derecha a través del ductus. Diversos estudios clinicos
aleatorizados han mostrado que el DAP incrementa el flujo sanguineo y

favorece el edema y la hemorragia pulmonar®22,

El aumento del fluido intersticial y alveolar junto con el aumento de la
permeabilidad capilar producen ademas una fuga de proteinas plasmaticas
hacia el espacio alveolar, que inhibe la funcion del surfactante, aumenta la
tensién superficial y reduce la distensibilidad del espacio aéreo, disminuyendo
el volumen pulmonar y la capacidad funcional residual®. El aumento del soporte
respiratorio para poder superar estos cambios a nivel pulmonar, en forma de
mayores presiones para mantener una adecuada oxigenacion y ventilacion, asi
como el aumento de la fraccion inspirada de oxigeno y la prolongacién de la
duracion de la ventilacion mecanica (VM), pueden desempenar un papel en el

desarrollo de enfermedad pulmonar crénica o DBP>#4%°,

Los efectos a nivel pulmonar mejoran tras el cierre del DA, sin embargo,

el cierre precoz mediante tratamiento médico o quirdrgico no ha demostrado

disminuir la incidencia de DBP?%3.



UTILIDAD DEL PROPEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL COMO MARCADOR DE SOBRECARGA HEMODINAMICA
EN EL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE Y DE EVOLUCION NEONATAL EN EL RECIEN NACIDO PREMATURO

Efectos a nivel cardiaco

Existen importantes diferencias entre la capacidad del RNAT y del RNPT
para manejar la sobrecarga de volumen. Los ventriculos de los recién nacidos
mas inmaduros poseen menos inervacién simpatica, son menos distensibles

que en los RNAT y generan menos fuerza por gramo de miocardio.

La presencia de un cortocircuito izquierda-derecha aumenta el retorno
venoso al corazon izquierdo a través de las venas pulmonares, produciendo
dilatacion de cavidades izquierdas (principalmente Al), mas importante a mayor
magnitud del cortocircuito. La relativa falta de distensibilidad ventricular
izquierda en el RNPT produce un aumento de la presion telediastélica en VI a
menores volumenes ventriculares. Esto se traduce en un aumento retrégrado

de la presién venosa pulmonar generando congestién pulmonar®322°.

Estudios en RNPT animales y humanos han mostrado qué a pesar de
esto, son capaces de aumentar el gasto del VI para mantener un flujo sistémico
efectivo incluso con cortocircuitos izquierda-derecha de hasta el 50% del gasto
del VI. Por encima de esta cifra, el gasto sistémico disminuye y se produce una

redistribucion del flujo sanguineo que prioriza los 6rganos mas importantes>*%°.

Efectos a nivel cerebral

Algunos estudios han sugerido que el flujo sanguineo cerebral se
mantiene a pesar de la presencia de un DAP-HS, ya que el riego sanguineo del

territorio cerebral depende de la circulacion preductal®>*,

Sin embargo,
muchos trabajos han mostrado que la hipotension arterial y la hipoperfusion
sistémica producidas por el robo ductal, asi como la hipoxia que puede ir
asociada al DAP-HS, provocan una alteracion del flujo sanguineo a nivel
cerebral, en forma de una disminucién de la velocidad de flujo al final de la
diastole en la arteria cerebral media (ACM) y arteria cerebral anterior (ACA) y

un aumento de los indices de resistencia’'3%%".

El DAP se ha relacionado con mayor incidencia de HIV y de leucomalacia
periventricular (LMPV) en los RNPT, lo que conlleva mayor riesgo de paralisis
cerebral infantil (PCI) y algunos autores, como Jones o Knight, afirman que el

tratamiento médico precoz podria asociarse con una disminucion de la HIV
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grave®%: mientras que otros estudios, como el de Sung et al, no han mostrado

beneficio, y sobretodo el tratamiento quirurgico y la frecuente inestabilidad
hemodinamica posterior, se han relacionado con un peor desarrollo
neurocognitivo a largo plazo. No esta claro si ello se debe unicamente al
tratamiento o a que los pacientes que reciben dicho tratamiento estan
clinicamente peor a nivel basal en el momento de decidir la indicacion del

tratamiento’"122741,

Efectos sistémicos

A nivel sistémico, el DAP se ha relacionado con una disminucién del flujo
sanguineo a nivel de los 6rganos abdominales en general, y en particular en la
arteria mesentérica superior y la arteria celiaca, y predominantemente durante
la diastole. Incluso con cortocircuitos pequefios se ha visto una hipoperfusion
intestinal significativa’®. Estos efectos dificultan conocer el momento y la forma
idonea de alimentar al RNPT con DAP, pero cada vez existe menos
controversia sobre la seguridad del inicio precoz de la nutricion enteral (NE) y
ademas se ha demostrado que la ausencia de nutrientes en el tubo digestivo
puede producir atrofia de la mucosa y las vellosidades intestinales, dificultando

posteriormente una adecuada tolerancia intestinal**4.

Los cambios hemodinamicos a nivel del flujo de la aorta descendente
aumentan el riesgo de acidosis metabdlica y de hipoxia a nivel renal, intestinal
o hepatico, habiéndose relacionado con insuficiencia hepatica y renal, mala

tolerancia digestiva y ECN**#°,

El tratamiento médico del DAP con indometacina también afecta al flujo
mesentérico y compromete la capacidad del intestino del RNPT de autorregular
su consumo de oxigeno. El ibuprofeno, sin embargo, favorece el cierre ductal
con menor compromiso del flujo intestinal y parece que podria asociarse a una

menor incidencia de ECN comparado con la indometacina.

La hipoxia y la hipoperfusién sistémicas igualmente se revierten tras el
cierre ductal, sin embargo, los efectos producidos por la hipoxia-isquemia a
nivel organico podrian prolongarse en el tiempo y tardar dias en

corregirse®384°47,
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1.3.2. INCIDENCIA

La prematuridad y el bajo peso son los principales factores de riesgo del
DAP, de manera que su incidencia aumenta de forma inversamente

proporcional a la EG y PRN.

La incidencia es variable segun estudios, pero aproximadamente mas de
un 20-30% de los RN menores de 30 semanas de gestacion o de 1500 gramos
de peso al nacimiento presentan un DAP a las 72 horas de vida, mientras que
lo hacen mas del 50-60% de los RN de menos de 28 semanas y practicamente
el 80-90% de los menores de 26 semanas®’*® (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Incidencia y tratamiento del ductus arterioso persistente segun edad gestacional
en las Unidades Neonatales de la red SEN1500 en el afio 2017

Morbilidad e intervenciones terapeuticas. SEN1500, afio 2017. % (RIQ)
Edad gestacional al nacimiento en semanas

Tabla 6 (EG)

Total <24 24-25 26-27 28-29 >30
N=2468 N=23 N=241 N=419 N=614 N=1171
- . 27,2 82,6 77,1 47,6 28,3 8,0
Persistencia del conducto arterioso (PCAN™ qo g 36 0 (547-1000) (52,0-100,0) (333-667)  (9,1-373)  (0,0-13,6)
N=670 N=19 N=185 N=199 N=174 N=93
Cierre farmacoldgico el s 0 Zenl e (52
(33,3-750) (0,0-100,0)  (33,3-100,0) (50,0-100,0) (0,0-100,0)  (0,0-66,7)
Indometacina * 44 7,1 7,2 2 L1 o)
(0,0-0,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0)
lbuprofeno 84,0 78,6 82,6 85,3 84,2 85,7
(81,6-100,0) (66,7-100,0) (83,3-100,0) (96,2-100,0) (85,0-100,0) (100,0-100,0)
S 22,7 28,6 25,4 20,3 21,1 23,8
(0,030,00  (0,050,0)  (0,039,7)  (0,0-22,7)  (0,0-21,7)  (0,0-75,0)
Cierre quirdrgico 13,9 36,8 24,3 14,1 52 43
(0,021,3)  (0,0-100,0)  (0,0-333)  (0,0-25,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0)

*Sobre el total de nifios ingresados mas de 72 horas; ° Sobre el total de nifios con la patologia

Tabla 2. Incidencia y manejo del ductus arterioso persistente segun peso al nacimiento
en las Unidades neonatales de la red SEN1500 en el afio 2017%

Tabla 6 (PESO) Morbilidad e intervenciones terapeuticas. SEN1500, afio 2017. % (RIQ)
Peso al nacimiento en gramos
Total <501 501-750 751-1000  1001-1250  1251-1500
N=2468 N=24 N=263 N=516 N=623 N=1042
. . . - 27,2 62,5 67,0 38,8 24,4 12,3
Persistencia del conducto arterioso (PCA) (15,8-35,1) (0,0-100,0) (41,7-95,8) (21,1-58,6) (11,8-33,3) (0,0-19,1)
N=670 N=15 N=175 N=200 N=152 N=128
Cierre farmacoldgico 527 e 7 e SERT el
(33,3-75,0)  (50,0-100,0) (50,0-100,0) (50,0-100,0) (21,3-100,0)  (0,0-91,7)
Indometacina * 4,4 8,3 53 3,8 43 3,2
(0,0-0,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0)
84,0 100,0 81,7 85,0 81,9 87,1
Ibuprofeno * (81,6-100,0) (100,0- (81,7-100,0) (100,0- (80,9-100,0) (89,3-100,0)
100,0) 100,0)
Paracetamol ® 22,7 8,3 25,2 24,1 21,3 19,4
(0,0-30,0) (0,0-0,0) (0,0-33,3) (0,0-41,7) (0,0-45,0) (0,0-33,3)
a L 13,9 33,3 26,9 14,5 6,6 1,6
ETE QUITHTEICO (0021,3) (00875 (00418 (00250  (0,0-0,0) (0,0-0,0)

*Sobre el total de nifios ingresados mas de 72 horas; ° Sobre el total de nifios con la patologia
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1.3.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

La aparicidon de sintomas clinicos como consecuencia del DAP depende
de la magnitud del cortocircuito izquierda-derecha a través de éste, y de la
capacidad del recién nacido para manejar la sobrecarga de volumen, que suele
ser menor cuanto mas inmaduro es.

Los signos y sintomas del DAP suelen aparecer a partir de las 48-72
horas de vida, cuando mejora la enfermedad pulmonar y disminuyen las
resistencias vasculares pulmonares, empeorando la sobrecarga de volumen y
el robo diastdlico. Sin embargo, pueden aparecer mas precozmente en RNPT
tratados con surfactante, debido a la disminucién de la resistencia pulmonar

que dicho tratamiento conlleva'*°*°,

Aunque los sintomas y signos clinicos producidos por el DAP no son
especificos de esta patologia, la aparicion de determinada sintomatologia en el

RNPT debe hacer sospechar su presencia®3"°13,

- Sintomas cardiovasculares:

* Soplo sistélico o continuo (“en maquinaria”) en borde esternal
izquierdo

* Taquicardia

* Latido precordial hiperdinamico,

* Pulsos “saltones” o exaltados

* Hipotension de predominio diastélico

* Aumento de la presién diferencial sisto-diastélica

* Caida de la presion arterial media
- Sintomas no cardiovasculares:

* Empeoramiento respiratorio con mayor necesidad de asistencia
respiratoria

* Taquipnea, apneas

* Hipoxemia y/o hipercapnia, acidosis respiratoria

* Hemorragia pulmonar

* Acidosis metabdlica

* Insuficiencia renal (IR), oligo-anuria

* Mala tolerancia digestiva, distensién abdominal.



Ademas de la clinica mencionada, la persistencia del DA se ha asociado a

un aumento de la incidencia de complicaciones relacionadas con la
prematuridad, como la DBP, la ECN, la HIV, la LMPV o la retinopatia de la
prematuridad (ROP), asi como con el aumento de la estancia hospitalaria y de

la edad postmenstrual (EPM) al alta a domicilio®"*2.

B
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1.3.4. DIAGNOSTICO

El diagndstico del DAP puede sospecharse por la presencia de los signos
y sintomas clinicos mencionados en el apartado anterior y por los hallazgos en
la radiografia de térax, pero debe confirmarse mediante la realizacion de una
ecografia cardiaca, que es, hasta el momento, el “gold estandar’ para el
diagndstico del DAP.

La clinica asociada al DAP no es ni muy especifica ni muy sensible para

el diagnéstico de éste.

Por un lado, existen otras patologias que podrian dar una clinica similar y
es importante demostrar ecocardiograficamente la existencia del DAP, asi
como descartar otras cardiopatias congénitas estructurales y otras situaciones,
como la hipertension pulmonar (HTP), que pudieran contraindicar el cierre

ductal.

Por otro lado, a pesar de los signos ecocardiograficos de afectacion
hemodinamica, la aparicién de los sintomas y signos clinicos puede retrasarse
hasta 48-72 horas respecto al diagnéstico ecografico. Asi pues, los signos
clinicos no son de gran valor para diagnosticar un DAP-HS de forma precoz, ya

que cuando se presentan, puede haberse producido ya un dafio sistémico® 8.

Por todo esto, en el RNPT de muy bajo peso, tradicionalmente se ha
establecido el despistaje sistematico del DAP sin esperar a la aparicion de
sintomatologia, mediante le realizacion de una ecocardiografia a las 48-72

horas de vida.

Sin embargo, con los cambios progresivos en los ultimos afos en el
manejo del DAP, y debido a la controversia existente respecto a la indicacion
de tratamiento y al momento 6ptimo para su inicio, en algunos centros la
realizacion sistematica de ecocardiografia a RNPT asintomaticos ya no esta
protocolizada, y solo se indica en aquellos RNPT con manifestaciones clinicas

sugestivas de DAP o en los RNPT mas inmaduros®*°°.



1.3.4.1. Radiografia de térax

Los signos radiograficos que pueden aparecen en la radiografia de térax
en los pacientes con DAP dependen de la magnitud del cortocircuito. Puede
mostrar signos de congestion o edema pulmonar debido al hiperaflujo, aumento
de la silueta cardiaca (cardiomegalia) secundaria a la dilatacién de cavidades

izquierdas y prominencia de la arteria pulmonar®®2°3,

Los signos objetivados en la radiografia pueden ser utiles para la
evaluacion y evolucion del DAP, pero al igual que las manifestaciones clinicas,
podrian encontrarse en otras patologias y es poco sensible y especifica para el
diagnostico del DAP®?. (Figura 3)

Figura 3. Radiografia de térax en paciente afecto de ductus arterioso persistente
hemodinamicamente significativo

s
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1.3.4.2. Ecografia cardiaca

En la actualidad, la ecografia cardiaca sigue siendo el “gold estandar’

para el diagndstico y evaluacion del DAP en el RNPT.

La ecografia bidimensional con Doppler color ha demostrado ser el
método mas seguro para diagnosticar el DAP en RNPT, incluso en aquellos
que no presentan clinica. Se ha calculado una sensibilidad en torno al 89% y

una especificidad del 91% para el diagndstico del DAP®.

Aunque hoy en dia existe un auge progresivo de otras técnicas para la
evaluacion morfologica y funcional de los cortocircuitos congénitos, como la
resonancia magnética cardiaca, las caracteristicas particulares y la labilidad
clinica de los RNPT limita su utilidad en este grupo de pacientes, que ademas,
suelen presentar mejor ventana ecocardiografica que pacientes de mayor

edad®"®?,

La ecografia cardiaca permite cuantificar el tamafio ductal y la importancia
del cortocircuito, mediante el andlisis de las caracteristicas y velocidades de
flujos, medicion de relacion entre las diferentes cavidades cardiacas, etc. Sin
embargo, una limitacién importante de la ecografia es la variabilidad inter-
observador, que se ha comprobado en diferentes estudios, observando que la
repetibilidad de los parametros ecocardiograficos mediante ecografia Doppler

en RNPT esta lejos de ser 6ptima®>°°.

Por otro lado, no existe claro consenso entre los diferentes protocolos en
cuanto a los criterios ecocardiograficos para considerar un DAP como
hemodinamicamente significativo y tributario de tratamiento.

Dentro de los parametros ecocardiograficos esenciales para la evaluacion

de la importancia hemodinadmica de un DAP deberian incluirse®’:
1. Las caracteristicas de las dimensiones y flujo del DAP:
* Diametro (mm)
* Direccion del flujo (izquierda-derecha, derecha-izquierda,
bidireccional con flujo derecha-izquierda < o > 30% del ciclo
cardiaco)

* Velocidad del flujo en sistole y diastole (m/s) y gradiente
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2. Signos de hiperaflujo pulmonar

* Gasto del ventriculo izquierdo (mL/kg/min)

* Signos de sobrecarga de volumen en corazon izquierdo (relacion
auricula izquierda/aorta, velocidad de onda en la vena pulmonar,
velocidad diastdlica en la arteria pulmonar izquierda.

» Signos de sobrecarga de presidén en corazén izquierdo (relacion E/A
(entre la frase precoz pasiva (E: early) y tardia activa (A)) en valvula

mitral, tiempo de relajacion isovolumétrica)

3. Signos de afectacion de la circulacidon sistémica por el cortocircuito:
identificacion de la direccion del flujo (anterégrado, ausente, reverso) en
alguna arteria postductal (aorta descendente, tronco celiaco, arteria

mesentérica superior o arteria cerebral media).

En la practica actual, los parametros mas estudiados y sus valores mas
aceptados para la identificacion de un DAP-HS se resumen a continuacion y en

la Tabla 3 5967-69.

- Tamano ductal: el diametro ductal es uno de los parametros mas
empleados para determinar la significacion hemodinamica del DAP. Los
mejores planos ecocardiograficos para valorar el DAP son el paraesternal
corto y el supraesternal. Su sensibilidad (94%) y especificidad (90%) son
altas si se realiza mediante ecografia bidimensional, disminuyendo
ligeramente al realizarse por Doppler color. Los valores mas aceptados
para considerar un DAP-HS son un didmetro mayor a 1.5 mm medido por
Doppler color o superior a 1.4 mm/kg mediante ecocardiografia
bidimensional®®®®""° (Figura 4)

- Relacion auricula izquierda / aorta (Al/Ao): La dilatacion de cavidades
izquierdas es otra de las medidas empleadas para determinar si un DAP
es hemodinamicamente significativo. La medida se realiza en el plano
longitudinal largo a nivel del anillo aortico, empleando el modo M para
realizar la medicion. Una relacion superior a 1.4 es sugestiva de un DAP-
HS. Este indice presenta una sensibilidad y especificidad similares al

tamafio ductal®®®’. (Figura 5)
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- Patron del flujo pulsado o continuo a través del DAP: También es
indicativo de la presencia de un DAP-HS. Para determinar el tipo de
patrén de flujo es necesario el empleo del Doppler.

- Flujo en aorta descendente o tronco celiaco: Cuando el flujo arterial a
nivel postductal es retrogrado, principalmente en la diastole, es indicativo
de robo sistémico por aumento del flujo hacia la circulacién pulmonar.
Cuanto mayor sea el flujo invertido, mayor significacion hemodinamica del
DAP.

- Velocidad transductal y del flujo diastélico en la arteria pulmonar
izquierda: La rama pulmonar izquierda (RPI) es quien habitualmente
recibe el cortocircuito izquierda-derecha provocado por el DA. Una
velocidad media en la RPI superior a 0.42 m/s o una velocidad en el flujo

diastdlico final mayor a 0.20 m/s son sugestivas de DAP-HS.

Tabla 3. Paréametros ecocardiogréficos mas aceptados para definir un ductus arterioso
persistente hemodinamicamente significativo®®®®’.

Signos ecocardiograficos de magnitud del Pequefio Moderado Grande
cortocircuito

Caracteristicas del ductus

Diametro del ductus (mm) <15 1.5-2.0 =2.0
Ratio DAP/RPI <0.5 0.5-1.0 >1.0
Diametro del ductus respecto al peso (mm/kg) - - >1.4
Pico de velocidad maxima sistdlica transductal (m/s) >2.0 1.5-2.0 <1.5
Gradiente de velocidad sistélica-diastélica transductal <2.0 2.0-4.0 >4.0

Pardmetros de hiperaflujo pulmonar

Ratio Al/Aorta <1.5 1.5-2.0 22.0
Diametro del VI al final de la diastole (Z-score)

Gasto del VI (mL/kg/min) <200 200-300 >300
Ratio E/A en valvula mitral >1 1 >1
Tiempo de relajacién isovolumétrica (ms) >40 30-40 <30
Velocidad de flujo al final de la diastole en RPI (cm/s) <20 20-50 >50

Pardmetros de hipoperfusién sistémica

Patrén del flujo diastélico en arterias postductales

Anterégrado Ausente Retrégrado
(DescAo, ACM, TC, AMS)

DAP: Ductus arterioso persistente; RPI: Rama pulmonar izquierda; Al: Auricula izquierda; VI: Ventriculo izquierdo;
DescAo: Aorta descendente; ACM: Arteria cerebral media; TC: tronco celiaco; AMS: Arteria mesentérica superior.
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Figura 4. Ductus arterioso persistente valorado mediante ecografia bidimensional
(primera imagen) y Doppler color (segunda imagen), en donde se aprecia el ductus

arterioso en color rojo (flujo hacia el transductor)®
LA: Auricula izquierda; RV: Ventriculo derecho; PA: Arteria pulmonar; PDA: Ductus arterioso persistente;
DAo: Aorta descendente

Figura 5. Ecografia en plano longitudinal largo, modo M para medicién de la relacién

auricula izquierda / aorta’
LV: Ventriculo izquierdo; LA: Auricula izquierda; Ao: Arteria aorta
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1.3.4.3. Sistemas de estadiaje combinados

En vista de la falta de consenso y de la dificultad para identificar
adecuadamente el grado de afectacion hemodinamica del DAP y aquellos DAP
que pueden producir morbilidad con mayor probabilidad y que serian tributarios
de tratamiento, algunos autores, como Fink et al, han propuesto el uso de
sistemas de estadiaje que combinan datos clinicos y ecocardiograficos o
diversos datos ecocardiograficos. La base de estos sistemas es que existe un
continuum entre el ductus cerrado y el DAP-HS y que conseguir graduar la
afectacion hemodinamica puede ayudar a la toma de decisiones frente a la

necesidad de una intervencion terapéutica’".

En 2007, McNamara et al propusieron un sistema de estadiaje que
combinaba criterios clinicos (indice de oxigenacion, episodios de bradicardia,
desaturacién o apnea, soporte respiratorio, intolerancia digestiva, insuficiencia
renal, necesidad de soporte inotropico, acidosis...) con criterios

ecocardiograficos’?.

Algunos autores, como El Hajjar et al en 2005, Sehgal et al en 2013 y El-
Khuffash et al en 2015 han sugerido sistemas de puntuacion en base a los
hallazgos ecocardiograficos para identificar los pacientes con mayor riesgo de

desarrollar DBP a largo plazo?"">".

Otros trabajos, como el de Kindler et al en 2017 han desarrollado

sistemas de estadiaje en base a criterios clinicos’.

Sin embargo, a pesar de que estos sistemas de estadiaje se encuentran
en fase de investigacion activa, no han probado su efectividad, sensibilidad y
especificidad en ensayos controlados y aleatorizados, por lo que su empleo

sistematico todavia no se puede recomendar’®.
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1.3.4.4. Marcadores bioguimicos

Ante la falta de un acuerdo claro para establecer los criterios clinicos y
hemodindamicos que definen un DAP-HS, en los ultimos afos se esta
produciendo un auge en el estudio de marcadores bioquimicos relacionados
con el DAP que puedan aportar datos anadidos a la clinica y la ecografia

cardiaca, con el objetivo de poder clasificarlo mejor.

Los marcadores bioquimicos que mas se han analizado son los
marcadores cardiacos, como las troponinas, el péptido natriurético atrial (ANP)
y, en especial, el péptido natriurético cerebral (BNP) y su fragmento N-terminal

inactivo o propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP o proBNP) 7677,

La troponina T (TnT) es un marcador especifico de dafio isquémico
miocardico, por lo que la presencia de un DAP puede afectar a sus niveles por
isquemia secundaria a robo diastdlico en las arterias coronarias. En la
poblacion neonatal también se han visto niveles elevados de TnT en pacientes
con asfixia perinatal, en prematuros con sindrome de distrés respiratorio y en

situaciones de insuficiencia placentaria’®”®.

Diversos grupos han estudiado la relacion entre la TnT y la presencia de
un DAP-HS, habiendo encontrado relacién estadisticamente significativa con
los parametros ecocardiograficos de significacion hemodinamica, con el cierre
ductal e incluso en algun estudio se ha visto asociacion entre una TnT mas

elevada y complicaciones como la HIV grado IlI-IV o el fallecimiento”"°.

El ANP fue el primero de los biomarcadores en que se analizd su relacion
con el DAP, ya en 1987%". El ANP es una hormona polipeptidica ciclica
compuesta por 28 aminodacidos, sintetizada y secretada principalmente por las
auriculas en el corazéon. En pacientes con insuficiencia cardiaca, las
concentraciones plasmaticas circulantes de ANP estan elevadas, debido a que
el sistema hormonal cardiaco se activa al incrementarse el estiramiento de la

pared de las auriculas®?.

Varios trabajos han investigado la relacion entre los niveles de ANP o de
su fragmento N-terminal (NT-proANP), encontrando también asociacion
estadistica entre los pardametros ecocardiograficos de significacidon

hemodinamica del DAP y sus valores®*®’.
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Otros biomarcadores estudiados en relacion con el DAP han sido la
endotelina-1 (ET-1) y la proendotelina-1 (proET-1). Las endotelinas son una
familia de péptidos distribuidas en una variedad de células y tejidos, donde
actuan como moduladores del tono vasomotor, proliferacién celular y de
produccion hormonal La ET-1 es sintetizada predominantemente por células
del endotelio, aunque también es sintetizada por células de musculo liso
vascular. En algunos trabajos también se ha encontrado asociacion estadistica
entre los niveles de ET-1 o proET-1 y los indices ecocardiograficos del DAP,

asi como con el fracaso del cierre ductal tras tratamiento®8¢88,

Sin embargo, globalmente hay pocos trabajos que hayan analizado la
utilidad de estos grupos de marcadores bioquimicos y ademas tienen la
limitacion anadida de que apenas se han relacionado con la morbilidad

neonatal y la evolucion a largo plazo””.

En los ultimos afios, los marcadores que mas se han investigado en
relacion con el DAP y que ademas se han intentado relacionar con la
morbilidad neonatal y la evolucién a largo plazo son el BNP y el proBNP. Sus

caracteristicas y los estudios relacionados se detallan en el punto 1.5.



UTILIDAD DEL PROPEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL COMO MARCADOR DE SOBRECARGA HEMODINAMICA
EN EL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE Y DE EVOLUCION NEONATAL EN EL RECIEN NACIDO PREMATURO

1.3.5. TRATAMIENTO

1.3.5.1. Indicaciones del tratamiento

Como ya se ha mencionado previamente, el DAP-HS puede ser una
causa importante de morbimortalidad. El manejo ha variado ampliamente con
el paso de los anos, evolucionando desde estrategias defensivas como el
tratamiento profilactico a todos los RNPT iniciado a las pocas horas de vida,
hasta la tendencia actual en muchas unidades neonatales, de limitar el inicio
del tratamiento a los pacientes sintomaticos o incluso de adoptar una actitud
mas conservadora y ofrecer tnicamente tratamiento de soporte'?3"89%,

El objetivo del tratamiento del DAP no debe ser unicamente el de cerrar el
ductus, sino que debe ir mas enfocado a disminuir la incidencia de las
morbilidades mas importantes asociadas a su persistencia, para mejorar el
prondstico de estos pacientes a largo plazo?” "%,

Sin embargo, los ensayos clinicos realizados hasta el momento, asi como
los metaanalisis que estudian la morbi-mortalidad asociada al DAP en funcion
del tratamiento y del éxito o fracaso del cierre ductal, no han mostrado grandes
diferencias como consecuencia de conseguir el cierre del DA%,

En los estudios que analizan el tratamiento farmacoldgico y que han
encontrado diferencias en la morbilidad a largo plazo respecto al no
tratamiento, es dificil saber si ésta es consecuencia de la afectacién
hemodinamica producida por el DAP o de los tratamientos de soporte
empleados para hacer frente al cortocircuito mientras el DA se cierra por si
mismo®"%2.

Por este motivo, la clave del manejo deberia ser intentar conseguir un
equilibro entre la agresividad del tratamiento del DAP y sus efectos
secundarios y las consecuencias negativas del DAP-HS sobre el paciente
prematuro?°:89:96:97,

Aunque a dia de hoy es aun un tema de amplio debate y no esta clara la
estrategia idonea para su manejo, la tendencia actual en muchas unidades
neonatales, es el empleo de medidas conservadoras y solo tratar
farmacolégicamente los casos en los que se considera hemodinamicamente

91,92,96

significativo por la clinica o los hallazgos ecocardiograficos . Incluso en

algunas unidades, ante la posibilidad del cierre espontaneo del DAP, se esta
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optando por estrategias conservadoras mediante tratamiento de soporte,
sobretodo hemodinamico y respiratorio, sin iniciar de entrada tratamiento
farmacolégico para el DAP y limitandolo unicamente a los pacientes mas

inestables®!89:96:98

1.3.5.2. Tiempo de inicio del tratamiento

Como casi todos los aspectos que afectan al manejo del DAP, el
momento de inicio del tratamiento también es un punto controvertido y sin
consenso. Algunos autores consideran que el DAP es siempre patologico y se
debe tratar de forma precoz y agresiva; mientras que otros, ante la falta de
evidencia del beneficio del tratamiento en términos de morbimortalidad y
pronéstico a largo plazo, consideran que el tratamiento del DAP debe
reservarse a pacientes hemodinamica o respiratoriamente inestables®! %%

Asi, en funcién del tiempo de inicio del tratamiento, se pueden distinguir

diferentes estrategias.

Tratamiento profilactico

Se ha empleado durante afios en muchas unidades neonatales,
indometacina o ibuprofeno en las primeras 24 horas de vida, antes del inicio de
los sintomas del DAP y de comprobar ecograficamente su persistencia. Incluso
se ha empleado el cierre quirurgico profilactico en algunos centros.

Esta estrategia terapéutica reduce la incidencia de DAP, la necesidad de
cierre quirurgico y se ha asociado con una menor incidencia de hemorragia
pulmonar y una disminucion de la incidencia de HIV, pero implica el tratamiento
de todos los RNPT extremos, independientemente de la presencia o ausencia
de DAP-HS vy por tanto sin excluir a aquellos sin DAP o en los que el DAP
podria cerrarse espontdneamente, exponiendo a este grupo de pacientes a los
posibles efectos secundarios del tratamiento®""%°,

Por este motivo, y ante la falta de evidencia de un mejor prondstico en los
pacientes que reciben un tratamiento profilactico, parece que hoy en dia es una
estrategia ya casi obsoleta, no recomendada y que solo perdura en escasos

Centr0829,101-104.
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Tratamiento precoz dirigido

Se considera tratamiento precoz al iniciado antes de las 72 horas de vida
en los pacientes que comienzan a tener sintomas leves de DAP o que incluso
todavia estan asintomaticos, en los que se ha demostrado la presencia de DAP
mediante ecocardiografia Doppler y seleccionando aquellos que tienen menos
probabilidades de un cierre espontaneo.

Parece que el tratamiento precoz se asocia a una tasa mayor de cierre
ductal, sin embargo no esta claro que ello tenga una clara repercusion sobre
una disminucion en la morbilidad neonatal®'8%°',

Algunos estudios han demostrado que el tratamiento precoz en fase
asintomatica disminuye la incidencia de hemorragia pulmonar y la estancia
hospitalaria, sin embargo, no se asocian a disminucion de DBP, ECN ni
lesiones cerebrales graves®®02105.106

Una revision de la Cochrane en 2003 relaciona el tratamiento precoz con
indometacina con una menor incidencia de DAP sintomatico y con menor
duracion de las necesidades de oxigeno suplementario, aunque no estudia
otras morbilidades a largo plazo, por lo que tampoco puede recomendar esta
estrategia'”’.

Algunos autores, como Benitz y Clyman, sin embargo, afirman que el
tratamiento precoz antes de los 3 dias de vida frente a pacientes que
mantienen el DAP o reciben tratamiento a partir de la semana de vida, podria
reducir la incidencia de DBP y del resultado combinado DBP-éxitus® '

El tratamiento precoz dirigido tiene los beneficios de la estrategia
profilactica con las ventajas de seleccionar a los pacientes con menos
probabilidades de cierre ductal espontdaneo y disminuyendo el numero de
RNPT que se someten a un tratamiento innecesario. No obstante, como se ha
mencionado previamente, no estan claros sus beneficios en el prondstico a
largo plazo y, aunque en menor medida respecto al tratamiento profilactico,
probablemente todavia se tratan pacientes de manera innecesaria, ya que
cierto porcentaje de los mismos podrian experimentar un cierre espontaneo o
mantener un DAP no-HS®. Esta estrategia se esta probando actualmente en

grandes ensayos aleatorios en espera de resultados®’.
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Tratamiento sintomatico

El tratamiento sintomatico del DAP-HS se reserva a los pacientes con
sintomas o signos clinicos sugestivos y confirmacion ecocardiografica de DAP-
HS a partir de las 72 horas de vida. Es la estrategia mas empleada en los
ultimos anos, evitando la exposicion innecesaria al tratamiento como ocurre en
el tratamiento profilactico o en el tratamiento precoz.

El tratamiento sintomatico puede ser precoz (a partir de los 2-5 dias de
vida) o mas tardio (hasta 10-14 dias de vida), en un intento de dejar que se
produzca el cierre espontaneo del DA%,

A pesar de ser la estrategia mas utilizada, tampoco hay clara evidencia de
beneficio en el prondstico a largo plazo. Lo que si se ha visto es que aunque el
retraso del tratamiento farmacolégico, unos dias después del nacimiento, no
aumenta la incidencia de DBP, diferirlo hasta después de la primera semana
puede asociarse con un aumento de la incidencia de DBP y DBP-éxitus®'"%,
Sin embargo, los distintos trabajos no han estudiado bien si este aumento de la
incidencia se debe al DAP en si mismo, o a los efectos del tratamiento de
soporte empleado para estabilizar al RNPT mientras se espera al cierre
espontaneo®°,

Otro dato interesante es que parece que las consecuencias del DAP-HS a
nivel respiratorio vienen determinadas por sus efectos sobre el pulmoén
inmaduro durante la primera semana de vida y que el cierre ductal a partir de
ese momento no parece alterar el curso del desarrollo de la DBP. Esto se ha
visto en estudios que comparan el tratamiento en la primera semana de vida
respecto al inicio en la segunda semana, donde se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de DBP. Por el contrario, los
estudios que comparan el tratamiento en la segunda semana frente a no
tratamiento, no han encontrado diferencias en la incidencia de DBP®'.

Si bien se ha visto que pacientes que tienen un DA cerrado o un DAP no-
HS o pequefio en la primera semana de vida y presentan su reapertura
objetivando un DAP-HS a partir de los 7 dias de vida, presentan baja incidencia
de DBP, casi similar a los pacientes con el ductus cerrado a los 7 dias'"?".

Asi pues, podria ser que el tratamiento farmacoldgico a partir de los 7

dias de vida ya no altere el curso del desarrollo de la DBP(91,92)%%% Ademas,
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se ha observado que el tratamiento a partir de la semana de vida podria ser
mas frecuentemente inefectivo, ya que los mecanismos no dependientes de
PG participan en el mantenimiento de la permeabilidad del conducto a esas

edad106,109.

1.3.5.3. Opciones terapéuticas

Tratamiento conservador

Varios autores defienden el manejo conservador del DAP mediante el
tratamiento de soporte para intentar disminuir el hiperaflujo pulmonar y mejorar
el gasto sistémico y mediante tratamiento de las complicaciones mientras se
espera al cierre espontaneo del ductus. Este enfoque se basa en el hecho de
que en diferentes estudios se ha visto que en gran parte de los RNPT el DAP
se puede cerrar espontaneamente y en la falta de evidencia de un claro
beneficio del tratamiento médico o quirtrgico a largo plazo®® %13,

Varios autores han investigado la evolucién natural del DAP cuando se lleva a
cabo un manejo conservador, encontrando un cierre espontaneo durante el
periodo de ingreso en gran parte de los pacientes, variando entre un 40 y un
75% segun las series y siendo incluso superiores en el seguimiento tras el alta
hospitalaria. Las tasas de cierre espontaneo son superiores a mayor EG y PN,
por lo que consecuentemente, el tiempo de exposicion al cortocircuito
izquierda-derecha producido por el DAP es inversamente proporcional a

ést0827,91 ,92,114

(Figuras 6 y 7).
El tratamiento conservador incluye:

- Limitar el hiperaflujo pulmonar: aumento de presion positiva en la via
aérea, correccion de la alcalosis, evitar vasodilatadores pulmonares como
el oxigeno o el oOxido nitrico, mantener una adecuada cifra de
hemoglobina mediante trasfusién de concentrado de hematies.

- Incrementar el gasto sistémico: soporte inotropico si precisa
(principalmente dopamina), evitar hipovolemia.

- Mejorar el edema pulmonar: restriccion de liquidos, tratamiento diurético,
correccion de la hipoproteinemia.

- Minimizar morbilidades asociadas: tratamiento de la infeccion/inflamacién,

evitar hipoxemia e hipercapnia, evitar medicaciones nefrotéxicas, etc.
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El tratamiento conservador estda ganando interés progresivamente,
aunque faltan estudios fiables que respalden esta estrategia. Hasta hace poco,
la mayoria de los trabajos disponibles eran de caracter retrospectivo y
comparan el manejo conservados frente al tratamiento en épocas previas.
Estos estudios observacionales no han mostrado un aumento de la mortalidad
y morbilidad secundarias a una disminucién del tratamiento farmacoldgico o
quirurgico. Sin embargo, los cambios progresivos introducidos con el paso de
los afios en el manejo de estos pacientes, como por ejemplo una ventilacion
menos agresiva, podrian actuar como factor de confusién en la valoracion de
las morbilidades’ """,

En 2018, Hundscheid et al publicaron el inicio de un estudio multicéntrico,
aleatorizado, de no inferioridad, realizado en unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) de nivel Ill comparando un manejo conservador frente a
tratamiento precoz con ibuprofeno (antes de las 72 horas de vida), esperando
aportar algo de evidencia que respalde esta estrategia''®.

Las ventajas del tratamiento conservador radican en que se evita la
exposicion a los efectos secundarios de un tratamiento que no ha demostrado
claramente disminuir la incidencia de morbilidad en los RNPT y podria ser una
opcion terapéutica sobretodo en los pacientes de menor riesgo (de PN superior
a 1000g, sin necesidad de soporte respiratorio agresivo, DAP moderados, etc).
Por el contrario, implica una menor tasa de cierre ductal, una prolongacién del
tiempo de exposicion al DAP-HS y eventualmente una mayor necesidad de
soporte respiratorio y/o hemodinamico que en los pacientes en que se cierra el

DA mas precozmente® 9211,

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento médico del DAP se basa en el papel que tiene la
disminucién de PG circulantes en el cierre ductal.

Durante muchos afos, el tratamiento farmacologico del ductus se ha
realizado con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), cuyo mecanismo de
acciéon es la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX), enzima encargada de la
conversion del acido araquidonico en PG. En los ultimos afios, el paracetamol

también se ha perfilado como un tratamiento prometedor en el cierre del DAP,
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aunque todavia no hay evidencia suficiente para recomendar su empleo
rutinario’'®'?°. E| paracetamol disminuye la concentracion de PG circulantes
mediante la inhibicién de la peroxidasa (POX), la tercera enzima implicada en
la conversién a PG'#"'?2 (Figura 8).

La disminucion de los niveles de PG circulantes conduce a la constriccion
de la pared muscular del DA a través de la hipoxia de los “vasa vasorum”
ductales y la consecuente angiogénesis local, la formacién de tejido neointimal
y apoptosis. Estos mecanismos, junto con el reclutamiento y activacion de las
plaquetas, conducen a procesos de obstruccion y fibrosis, dando como
122,123

resultado el cierre ductal anatémico
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Figura 8. Metabolismo de sintesis de las prostaglandinas y farmacos que pueden
inhibirlo™’

- Indometacina

Es el primer inhibidor no selectivo de la COX que se empled en el
tratamiento del DAP, mostrando una tasa de efectividad en el cierre de cerca
del 70-85%, sin demostrar otros beneficios a corto plazo, aunque su empleo
profilactico si que se ha relacionado posteriormente con una disminucioén de la
incidencia de HIV grave, de hemorragia pulmonar, de DAP sintomatico y de la
necesidad de cierre quirurgico, aunque sin efectos a largo plazo en la
mortalidad o el neurodesarrollo'?*%",
Debido a su elevado efecto vasoconstrictor, la indometacina se ha

asociado a efectos secundarios graves, como empeoramiento de la funcién



UTILIDAD DEL PROPEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL COMO MARCADOR DE SOBRECARGA HEMODINAMICA
EN EL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE Y DE EVOLUCION NEONATAL EN EL RECIEN NACIDO PREMATURO

renal (incluso IR aguda o crénica), oliguria, proteinuria, hiperpotasemia,
afectacion de la sustancia blanca cerebral, ECN, perforacién intestinal
(especialmente si se asocia a tratamiento con corticoides) y disfuncién de las
plaquetas. Los efectos a nivel renal son la complicacion mas frecuente y la
oliguria generalmente se resuelve en 48-72 horas tras la administracion de la
tltima dosis del farmaco'?"'%,

Aunque la via de administracién habitual es la intravenosa, se han
utilizado también las vias: oral, rectal e intraarterial. Las dosis de indometacina
mas estudiada y empleada consiste en la administracion de 0.1-0.2
mg/kg/dosis cada 12-24 horas durante un periodo de tiempo de 48-72 horas.
Su farmacocinética es variable, con una vida media mas larga a menor edad
gestacional. Habitualmente se administra en infusion lenta, para evitar los picos
de concentracion por su administracién en bolus por el potencial impacto sobre
el flujo sanguineo a nivel cerebral, renal y esplacnico®'?'.

Las contraindicaciones para su empleo son la presencia de insuficiencia
renal, oliguria por debajo de 1 mL/kg/h, trombopenia grave (menos de
50.000/mm3), hemorragia activa, la presencia de ECN o perforacién intestinal o
la disfuncion hepatica con hiperbilirrubinemia grave, asi como las cardiopatias
congénitas y otras situaciones clinicas que requieran mantener el DA

abierto’1%2,

- lbuprofeno
El ibuprofeno puede ser tan efectivo como la indometacina para el cierre

del DA (tasa de cierre del 70-85%), compartiendo el mismo mecanismo de
accién sobre la COX, y su empleo profilactico ha demostrado una disminucién
de la incidencia de DAP, de la necesidad de rescate con inhibidores de la COX
y de la necesidad de cierre quirurgico, pero sin tampoco demostrar una clara
reduccion de la morbilidad a largo plazo.

A diferencia de la indometacina, presenta menor efecto vasoconstrictor
con el consecuente menor impacto a nivel de la microcirculacién, funcion renal
y flujo sanguineo cerebral e intestinal. Sin embargo, se han descrito otros

efectos secundarios como consecuencia del empleo del ibuprofeno, como un
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aumento del riesgo de hipertension pulmonar o hiperbilirrubinemia, por lo que
tampoco se ha recomendado su uso profilactico’?1%1128,

Al igual que la indometacina, los efectos secundarios mas frecuentes son
a nivel renal, aunque se ha demostrado una disminucion de la insuficiencia
renal transitoria, la oliguria y el riesgo de ECN respecto a ésta'?*'%°.

La pauta de tratamiento mas establecida consiste en la administracién de
una primera dosis a 10 mg/kg y posteriormente 2 dosis mas a 5 mg/kg cada 24
horas, pudiendo administrarse via oral o intravenosa. Aunque el pico de
concentracion se alcanza antes con la administracion intravenosa, la
eliminacién mas lenta cuando se administra via enteral hace que no se haya
establecido un ajuste de dosis segun la via de administracion.

Sus contraindicaciones son similares a las de la indometacina. El
ibuprofeno se metaboliza en el higado y se excreta via renal, por lo que la
disfuncion renal o hepatica podrian llevar a un mayor riesgo de reacciones

adversas®®'%1122,

- Paracetamol

En los ultimos afos se esta estudiando la efectividad del paracetamol en
el cierre ductal como un farmaco prometedor por la disminuciéon de los efectos
secundarios respecto a los inhibidores de la COX. El mecanismo de accion del
paracetamol también consiste en una disminucion de la producciéon de PG
circulantes, en este caso mediante inhibicion de la POX, aunque no tiene los
efectos de vasoconstriccion periférica que poseen los inhibidores de la COX.

La primera vez que se describid la posible utilidad del paracetamol en el
cierre ductal fue en 2011 por Hammerman et al. Desde entonces diferentes
estudios han evaluado la eficacia del paracetamol, encontrando tasas de cierre
similares a las del ibuprofeno o la indometacina. Sin embargo, la mayoria de
estudios son pequenos, no controlados ni aleatorizados o evaluan la eficacia
del paracetamol cuando hay contraindicacién para los inhibidores de la COX o
cuando éstos han fracasado'?"123130-132,

En los ultimos afios si que se estan realizando mas estudios prospectivos,
aleatorizados y controlados que evaluan la eficacia del paracetamol respecto a

ibuprofeno o indometacina. Los resultados disponibles hasta el momento son
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prometedores en el sentido de que se ha visto una eficacia similar (no superior)
a los inhibidores de la COX para el cierre ductal, sin un aumento de
complicaciones como ECN, HIV, DBP, ROP, sepsis o éxitus y asociandose a
una disminucién de la incidencia de insuficiencia renal o sangrado intestinal.

Ademas, los estudios de seguridad a corto plazo tampoco han mostrado
una mayor incidencia de afectacién hepatica ni de otros efectos secundarios
por las dosis empleadas de paracetamol'*"%",

Sin embargo, la evidencia disponible todavia no permite recomendar el
empleo rutinario del paracetamol como primera eleccidén en el manejo del DAP.
Asimismo, se han descrito posibles efectos sobre el desarrollo neurocognitivo y
todavia no hay estudios suficientes que evaluen este aspecto u otras posibles

complicaciones a largo plazo'"13%140,

Cierre quirargico

Una de las opciones terapéuticas del DAP ha sido clasicamente su
ligadura quirargica y en algunas series hasta un 20% de los RNPT con DAP-HS
han sido sometidos a este tratamiento. Algunos autores abogan por realizar
este tratamiento en los RNPT que han presentado un fracaso del tratamiento
médico tras dos ciclos 0 maximo 3 y continuan presentando gran repercusion
clinica. En otros centros incluso se ha realizado ligadura quirdrgica precoz en
pacientes con inestabilidad clinica y contraindicacion para el tratamiento
médico, con el objetivo de disminuir el periodo de exposicién al DAP-HS%%%°.

No obstante, el cierre quirurgico no esta exento de complicaciones como
inestabilidad hemodinamica que requiere un aumento del soporte inotropico
secundaria a bajo gasto izquierdo y/o deterioro de la funcidon miocardica global
(conocido como sindrome postligadura), alteracion en la perfusion cerebral,
inestabilidad respiratoria por disminucion de la complianza pulmonar con
mayores necesidades de oxigenoterapia y riesgo aumentado de neumotérax y
atelectasias, infeccion, quilotérax o lesion de las cuerdas vocales entre otras.

Igualmente, varios estudios demuestran que los RNPT tratados con
ligadura quirurgica presentan mayor necesidad de VM prolongada, mayores
concentraciones de oxigeno, mayor incidencia de DBP, de ROP grave y de

alteraciones en el neuro-desarrollo a largo plazo®®'#'1%4.
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Por estos motivos, para algunos autores, como Clyman, el cierre
quirurgico, especialmente el cierre precoz, deberia ser considerado como una
morbilidad en si misma y la estrategia deberia ser evitarlo o, al menos,
retrasarlo lo maximo posible. Otros autores, sin embargo, han demostrado que
el cierre quirdrgico no se asocia a un peor desarrollo neurocognitivo ni a otras
complicaciones como DBP o ROP, y que estos resultados podrian estar
sesgados por las indicaciones del cierre quirurgico, defendiendo que si el cierre
se realiza unicamente en los pacientes en que esta indicado, se asocia a una
disminucion de la mortalidad®''42143.145,

Asi pues, parece que la estrategia actual deberia ser reservar el cierre
quirurgico para aquellos pacientes mas inestables, que no han respondido a
tratamiento médico o presentan contraindicacion para su empleo y que
precisan elevado soporte inotrépico o respiratorio, si bien diferenciar hasta
donde la insuficiencia respiratoria es consecuencia del DAP y hasta donde es
consecuencia de la propia prematuridad continua siendo un gran reto para los
neonatdlogos®® 1414,

La ligadura quirdrgica se realiza mediante toracotomia, y se puede
realizar unicamente ligadura del ductus o también ligadura y seccion de éste

(Figura 9).

Left vagus n.

Left
subclavian a.

Left superior
intercostal v.

Incising pleura
over descending
aorta

Figura 9. Abordaje quirtirgico del ductus arterioso mediante toracotomia’
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Tradicionalmente se ha realizado via transpleural, pero recientemente, se
esta imponiendo el abordaje extrapleural que presenta varias ventajas respecto
al transpleural, como una mejor visualizacion del DAP vy las estructuras
relacionadas, incluyendo el nervio laringeo recurrente, mantenimiento de la
integridad del espacio pleural y que evita la necesidad de colocar un tubo
toracico. La técnica extrapleural se ha asociado a menores tiempos quirurgicos,
pero no se han estudiado los beneficios a largo plazo en el cierre ductal
respecto a la técnica transpleural™’"*°.

En los ultimos afios se han desarrollado técnicas tedricamente menos
invasivas, como el abordaje por videotoracoscopia, la cervicotomia transversa
o la mini-toracotomia posterior, pero todavia no hay evidencia suficiente de sus

beneficios clinicos''*® (Figuras 10 y 11).

Figura 10. Cierre quirdrgico del ductus arterioso mediante toracoscopia®
(A) Flecha: ductus arterioso tras disecciéon; (B) Flecha: clips de metal para cierre ductal

Figura 11. Esquema del abordaje del cierre del ductus arterioso mediante
toracoscopia®
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Cierre percutaneo por cateterismo

La oclusién del DAP mediante cateterismo por acceso arterial es el
tratamiento estandar para el cierre ductal en adultos, en RNAT o en ex-
prematuros cuando ya han alcanzado un peso adecuado, sin embargo, hay
poca evidencia de su empleo en el RNPT de muy bajo peso, donde
tradicionalmente no se ha utilizado por la dificultad técnica y la posibilidad de
complicaciones secundarias a la canalizacion arterial en un RN de tan bajo
peso.

El cierre percutaneo del ductus arterioso persistente fue descrito por
primera vez por Porstmann en 1966. Desde entonces, se han utilizado para ello
diferentes tipos de coils y dispositivos oclusores como el dispositivo de
Amplatz, con resultados variables'#*1%°,

Sin embargo, en los ultimos afos, cada vez hay mas autores, como Zahn,
Fernandez Ruiz o Narin, que publican sus resultados del cierre ductal en RN de
bajo peso (incluso de menos de 1000 gramos), con escasa incidencia de

149191 Diferentes autores han

complicaciones graves y con buena evolucién
documentado excelentes datos de seguridad con dispositivos de nueva
generacion como el Amplatzer Duct Occluder Il Additional Size (ADO-II-AS), el
Medtronic Microvascular Plug o el Amplatzer Vascular Plug-11"2.

Este procedimiento en RNPT puede ofrecer una mejoria en la
recuperacion respiratoria y una menor necesidad de soporte respiratorio
posterior respecto al cierre quirurgico. Sin embargo, todavia no hay ensayos
clinicos aleatorizados y controlados que comparen el cierre quirurgico con el
cierre mediante cateterismo entre los RNPT de menor peso para recomendar
este abordaje. Ademas, el gran inconveniente es que el paciente tiene que
estar lo suficientemente estable como para poder trasladarse a una sala de

hemodinamica'? "%,
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1.3.6. SITUACION ACTUAL DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE

A pesar de todos los esfuerzos de los diferentes autores por aportar
evidencia en el manejo optimo del DAP, la realidad es que tanto los criterios
diagndsticos del DAP-HS, como las indicaciones, tiempo y tipo de tratamiento
continuan siendo un tema de amplia controversia y un verdadero reto para los
especialistas en Neonatologia.

Parece que el DAP-HS se asocia a mayor morbi-mortalidad en el RNPT y
que ésta es superior a mayor afectacidon hemodinamica y tiempo de exposicion
al cortocircuito izquierda-derecha, aunque sigue siendo una incognita si la
causa es el propio DAP o el tratamiento necesario para hacer frente a dicho
cortocircuito. Sin embargo, la afectacion debe producirse en la primera
semana, ya que el cierre ductal a partir de este momento, no ha demostrado
que mejore el prondstico de las morbilidades asociadas.

Tanto el tratamiento médico como el quirdrgico han evidenciado
efectividad en el cierre ductal, pero presentan efectos secundarios importantes.
Hay multitud de estudios existentes que evaluan la eficacia y las
consecuencias del tratamiento, pero la presencia de tantas opciones
terapéuticas disponibles tanto en tipo como en momento, hace dificil las
comparaciones para averiguar qué tipo de estrategia es la mejor.

Ademas, la mayoria de los estudios que comparan efectividad en el
cierre, habitualmente no evaluan evolucion a largo plazo y viceversa. Por este
motivo, tampoco hay consenso sobre cual de los diferentes tratamientos
disponibles debe ser el de primera eleccidén en el manejo de esta patologia. Por
otro lado, existe amplia controversia sobre los beneficios a largo plazo del
tratamiento para el cierre ductal, por lo que cada vez hay mas autores que
abogan por un manejo conservador. Sin embargo, tampoco hay grandes
estudios que comparen el desarrollo neurocognitivo del RNPT llevando a cabo
una estrategia conservadora respecto al tratamiento médico.

La estrategia ideal seria aquella que permitiera identificar a los RNPT con
mayor riesgo de desarrollar morbilidades graves y de presentar peor evolucion
a largo plazo como consecuencia del cortocircuito izquierda-derecha; y que
esta identificacion se produjera lo mas precozmente posible, con el objetivo de

poder hacer frente al DAP-HS lo antes posible, que es cuando mayor tasas de



cierre ductal se objetivan con el tratamiento y cuando se consigue menor

tiempo de exposicion al DAP-HS si se consigue cerrarlo.
En este contexto es donde se situa el presente trabajo, que evalua la
eficacia del proBNP en la identificacion del DAP-HS y como marcador de

morbilidad neonatal en términos de DBP y ECN.

e
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1.4. PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL Y PROPEPTIDO
NATRIURETICO CEREBRAL

Los péptidos natriuréticos son una familia de péptidos estructuralmente
similares, pero no relacionados genéticamente, que juegan un papel importante
en la regulacion de la homeostasis renal, cardiovascular y endocrina. Hasta el
momento se han identificado 4 tipos de péptidos natriuréticos (auricular (ANP) y
cerebral (BNP) que son de origen cardiaco, péptido tipo C (CNP) que es de
origen endotelial y el péptido tipo D, que se ha aislado en serpientes), de los

cuales los mas utiles desde el punto de vista clinico son el ANP y el BNP.

El BNP es un péptido de 32 aminoacidos, que esta codificado por un gen
formado por 3 exones y 2 intrones en el cromosoma 1. Contiene una estructura
circular compuesta por 17 aminoacidos comun a todos los péptidos
natriuréticos. EI BNP es sintetizado como una prohormona, el proBNP (108
aminoacidos), el cual es descompuesto en las moléculas activa (BNP) e
inactiva (NT-proBNP) (Figura 12).

NT-proBNP
76 aminoacidos 32 am1noac1dos

(1-76) (77-108)
N CCCCOCCCCONGGCCCCONRE: cﬁ Oe

Figura 12. Descomposicién de la prohormona (proBNP) en BNP y el fragmento N-
terminal (NT-proBNP)
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Tanto el BNP como el NT-proBNP pueden estar presentes en el miocardio
y el plasma. El BNP es mas estable que el ANP en el plasma y tiene una vida
media mas larga (22 minutos), lo que puede ser atribuido a su menor afinidad
por los receptores. La vida media del NT-proBNP es de 70 minutos, unas 15
veces mayor que el BNP. EI NT-proBNP parece ser un marcador mas sensible
de disfuncion ventricular izquierda que el BNP por el mayor aumento de sus
niveles ante disfuncién ventricular (hasta 2-10 veces superior respecto al
BNP)82,156_

En pacientes con insuficiencia cardiaca, las concentraciones plasmaticas
circulantes de ANP, BNP y los fragmentos terminales de sus prohormonas
(entre ellos el NT-proBNP) estan elevadas, debido a que el sistema hormonal
cardiaco se activa al incrementarse el estiramiento de la pared. El BNP es
producido tanto por las auriculas como por los ventriculos. En condiciones
normales, las concentraciones de BNP son inferiores a las de ANP, pero en
situacion de enfermedad, el BNP y NT-proBNP sufren un aumento mucho
mayor, por lo que han experimentado mayor utilidad clinica. Las
concentraciones séricas del BNP se incrementan notablemente en respuesta a
la sobrecarga cardiaca. El principal estimulo para su secrecion es el estrés de
la pared, de forma que la cantidad de BNP liberado es proporcional a la
expansion del volumen ventricular, la sobrecarga de presion y el estrés de la
pared ventricular. Mientras que el ANP se libera de forma rapida frente a una
situacion de sobrecarga aguda, el BNP no se eleva tanto y lo hace mas en

situacion de sobrecarga cronica® %%’

Funciones de los péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos juegan un papel importante en la regulacién del
volumen extracelular, a través de sus diferentes funciones a nivel renal,
vascular, cardiaco y del sistema nervioso autébnomo, que van a ejercer efectos
beneficiosos en la insuficiencia cardiaca, disminuyendo tanto la precarga como
la postcarga.

En el rindn presentan un efecto diurético y natriurético y efecto inhibitorio

sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona, produciendo un aumento del

filtrado glomerular y una disminucion de la reabsorcion de sodio.
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A nivel vascular producen una disminucion del tono arterial y venoso,
disminuyendo las resistencias periféricas y la presion arterial. Ademas,
aumenta la permeabilidad del lecho capilar y presenta un efecto

antiproliferativo.

En el corazén presentan un efecto inotropico negativo, lusotropico
mejorando el llenado del VI y ademas inhibe la proliferacion de fibroblastos

miocardicos (antifibrético) y tiene un efecto antiproliferativo.

Por ultimo, en el sistema nervioso auténomo, produce un aumento del
tono vagal y una disminucion de la actividad del sistema nervioso

simpatico®'%°.

Factores que afectan a los niveles del péptido y propéptido natriurético

cerebral

Los péptidos natriuréticos no atraviesan la placenta, por lo que las
variaciones en los niveles plasmaticos en el RN son consecuencia de factores

fetales o neonatales.

En algunos estudios que han valorado los niveles en RN sanos, han
encontrado también una correlacién inversa con la EG, aunque otros, por el

contrario, no han encontrado asociacion con ésta.

Los péptidos natriuréticos se eliminan a nivel renal, por lo que pueden
estar elevados en situaciéon de insuficiencia renal, en la que ademas, la
sobrecarga de volumen puede producir un estimulo para su produccién a nivel

cardiaco’®1%8-160,

Ademas de la insuficiencia renal, otras situaciones pueden producir una
elevacion de los niveles de péptidos natriuréticos en el RN, como las
cardiopatias congénitas (sobretodo aquellas que implican sobrecarga de
volumen o presién), la hipertension pulmonar persistente del RN o la disfuncién
ventricular secundaria a situaciones de asfixia o hipoxia perinatal. Los niveles
de proBNP también pueden encontrarse aumentados en situaciones de
infeccion sistémica sin presentar DAP(161). Los neonatos con distrés
respiratorio sin aumento de presiones en cavidades derechas, no presentan

variaciones en sus niveles de péptidos natriuréticos’®°%162,
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Péptido y propéptido natriurético cerebral en el recién nacido prematuro

En los ultimos afios se esta estudiando su papel en el RNPT, por su
posible relacion con la presencia de DAP-HS y como predictor de morbilidad a
largo plazo. Sin embargo, hay poca informacion sobre los niveles normales de
BNP y proBNP en el prematuro sin DAP y ademas es dificil saber si la
prematuridad o sus problemas asociados, como el distrés respiratorio o la
inmadurez del miocardio, pueden tener un efecto sobre los niveles de estos
marcadores. Varios autores han estudiado los niveles de BNP en RNPT sin
DAP y en RNAT sanos, mostrando que se encuentran elevados tras el
nacimiento, mas a menos edad gestacional, probablemente por la incapacidad
del miocardio inmaduro para manejar la sobrecarga de volumen, y con un pico
a las 48-72 horas de vida. Hacia el final de la primera semana de vida, los
valores inician un descenso, normalizandose practicamente al mes de vida,

cuando los RNPT sin patologia alcanzan valores similares al RNAT 28160162163

Las concentraciones de BNP y proBNP en plasma se relacionan
adecuadamente con el grado de disfuncién del VI y las presiones de llenado de

las cavidades cardiacas en el contexto de insuficiencia cardiaca™’.
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1.5. PROPEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL Y DUCTUS ARTERIOSO
PERSISTENTE

En los ultimos afos, ante la controversia existente en torno a los criterios
diagndsticos de un DAP-HS, las indicaciones de tratamiento y el tipo y tiempo
de terapia, ha habido un creciente interés en definir con mayor precision y
caracterizar a los RNPT con DAP y mayor riesgo de desarrollar morbilidades

como, HIV, DBP, ECN o incluso el fallecimiento.

Idealmente, esta prediccidn deberia ocurrir en las primeras 48-72 horas
de vida, que es cuando el tratamiento ha demostrado mayor tasa de cierre
ductal y ademas se evitaria una exposicion prolongada al cortocircuito
izquierda-derecha producido por el DAP, que es lo que parece aumentar la
morbilidad. La identificaciéon de estos pacientes, ademas, permitiria limitar el
numero de RNPT expuestos a los efectos secundarios del tratamiento,

maximizando el beneficio de los pacientes tratados.

La evidencia reciente sugiere que los parametros ecocardiograficos y los
sistemas de estadiaje existentes no predicen con precision las morbilidades

relacionadas con el DAP’®.

Desde hace mas de una década, se esta estudiando la utilidad de los
biomarcadores en la identificacion del DAP-HS. La existencia de un marcador
bioquimico que caracterice la gravedad del cortocircuito, determine la
indicacion de tratamiento, monitorice la respuesta a éste y pueda predecir las
morbilidades relacionadas con el DAP seria un avance importante en el

tratamiento de esta patologia.

Entre los biomarcadores evaluados en relacion con el DAP, los que mas
se han estudiado son el BNP y el proBNP, siendo éste ultimo el que parece
presentar mayor utilidad clinica, probablemente por su mayor vida media y por

su mayor sensibilidad, para identificar la disfuncion ventricular izquierda’®'®.

En los ultimos 10 afos se han publicado multitud estudios que evaluan la
relacion entre el DAP y el proBNP. La mayoria de ellos muestran una
asociacion estadisticamente significativa entre los criterios ecocardiograficos
del DAP-HS y los niveles del marcador, sin embargo, las diferencias

encontradas entre los diferentes estudios en cuanto a los criterios diagnésticos
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ecocardiograficos, las indicaciones de tratamiento, la técnica de laboratorio
empleada para la determinacion del proBNP y el momento de medicién del
parametro, hacen que los resultados sean poco comparables y extrapolables a

todas las unidades neonatales.

En la Tabla 4 se muestran los resultados principales de los estudios mas

importantes publicados en los ultimos afos que estudian la relacion entre el

proBNP y la presencia de un DAP-HS"®164173,

Tabla 4. Trabajos que estudian la relacion entre ductus arterioso persistente
hemodinamicamente significativo y los niveles plasmaticos de NT-proBNP entre

2008 y 20187154173
Autor (aiio) EGmedia PN medio N flnga Acr:r"v:‘zgéa Punto de s E
- 0, 0,
(semanas) (gramos) (DAP-HS) (dias) (IC 95%) corte (%) (%)
El-Khuffash! (2008) 27 980 48 (25) 3 © 72'38_369 69) 42285 70 87
Farombi-Oghuvbu! 0.978
(2008) 30 1220 49 (18) 3 (0.930-1.016) 11395 100 95
Ramakrishnan! 0.897 10824 95 58
(2009) 28.2 1162 56 (20) 3 (0.806-0.988) 241024 90 89
Nuntnarumit? 0.964
(2009) 29 1250 35 (12) 2 (0.906.1.022) 10180 100 913
Martinovici? 0.92
(2011) 28 1080 31(12) 2 (0.670.99) 10000 89 100
B[‘;%‘ig‘;z 27 981 69 (22) 3-5 0.981 5900 96 90
Cambonie3 0.870
(2012) 28 1159 140 (26) 1-3 (0.810-0.920) 8500 90 76
e
L‘Etzsé‘;‘:)“ 286 1119 69 (20) 7 0.930 3587 100 79
Occhipinti? 0.860
2014) 283 1085 41 (32) 0 (0.740.0.977) 9854 718 100
‘Elzeg‘fg 28.6 991 33 (18) 2 61330
Harris! 2097 100 84
(2018) 27.4 1054 51 (25) 3 0.982 t427 83 100
{ - 1
ROd“g[ggzlganco 27.6 995 85 (28) 2-4 0.941 5099 94 82

EG: Edad gestacional; PN: peso al nacimiento; N: nimero de pacientes en el estudio; DAP-HS: ductus arterioso
persistente hemodinamicamente significativo; ROC: Receiver Operating Characteristic;
S: sensibilidad; E: especificidad

Los valores de NT-proBNP se expresan en pg/mL (o ng/L). Los valores de NT-proBNP de los estudios que los
expresan en pmol/L se han convertido a pg/mL (1 pmol/L=8.457 pg/mL)

El nimero en superindice en la columna de Autor indica el kit de laboratorio empleado para la determinacion:
1. Roche Elecsys, Roche Diagnostics

2. VITROS NTproBNP reagent pack, Ortho Clinical Diagnostics

3. RxL-Dimension clinical chemistry system, Siemens Healthcare Diagnostics

4. BRAHMS KRYPTOR automated immunofluorescent assays, Thermo Fisher Scientific
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Como se puede comprobar, y por los factores previamente mencionados,
los estudios disponibles presentan resultados muy diversos, con un rango
extremadamente amplio en los niveles de proBNP para definir un DAP-HS y
también con bastante variabilidad en la sensibilidad y especificidad de los
puntos de corte que se establecen, incluso entre centros donde se emplea el

mismo kit de laboratorio para la determinacion'®*174-176,

Por ello, aunque parece clara su utilidad para identificar la afectacién
hemodinamica producida por el DAP, no pueden sacarse conclusiones claras,
sobre los niveles aceptados para definirla, ni los resultados son extrapolables a
todas las unidades, como ocurre con otro tipo de biomarcadores (proteina C
reactiva, cifra de hemoglobina), cuyos valores de alarma en el RNPT estan un

poco mas claros.

Asi pues, respecto a implementar el uso rutinario del proBNP en el
diagnostico del DAP-HS, cada unidad deberia estudiar sus resultados, en base
a la técnica de laboratorio disponible en su centro, los criterios
ecocardiograficos, los resultados de morbilidad en funcion de su manejo del

DAP vy las indicaciones de tratamiento'®®"7°.

Ademas de la relacién entre el proBNP y el DAP, también se ha estudiado
la concordancia del marcador con el cierre espontaneo del ductus, encontrando
que los pacientes que lo experimentan en los primeros dias de vida, presentan
valores inferiores de proBNP a los pacientes que permanecen con el ductus
abierto, independientemente de que sea 0 no hemodinamicamente
significativo 171173,

También se ha evaluado la variacién en los niveles de proBNP en funcién
de la respuesta al tratamiento médico y consecucién del cierre ductal,
encontrando que los niveles séricos, en pacientes no respondedores al
tratamiento, permanecian significativamente mas altos que en aquellos que si

que respondieron’’"178

, aunque algun autor, como Hammerman, ha sugerido
que hay pacientes no respondedores al tratamiento que también experimentan
un descenso en los niveles de proBNP y tal vez, atendiendo a este aspecto, no

seria tan buena herramienta clinica'®>167:172.173,

Escasos trabajos han evaluado las cifras de proBNP para predecir la

necesidad de cierre quirurgico del DAP, encontrando también correlacion
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estadistica entre unos niveles mas altos y la realizacion de la cirugia, aunque
con la tendencia actual de evitar en la medida de lo posible esta estrategia
terapéutica y la gran variabilidad entre centros a la hora de indicarla, la utilidad

del marcador para predecirla es limitada'">""®.

Pero probablemente el aspecto mas interesante de todos los estudiados
en torno al proBNP en el RNPT, es su posible asociacion con la morbilidad
neonatal, lo que podria guiar en un futuro, cuando hubiera mas evidencia
disponible, hacia las verdaderas indicaciones de tratamiento, que deberian ser
aquellas que permitieran disminuir la morbilidad y mejorar la calidad de vida

futura de estos pacientes.

Todavia no hay suficiente investigacion que haya permitido evaluar el uso
clinico del proBNP como predictor de peor evolucion neonatal a largo plazo,
pero la mayoria de los trabajos disponibles por el momento han mostrado
asociacién estadistica entre el marcador extraido en los primeros dias de vida y
diferentes patologias dependientes de la prematuridad, como la DBP o la
ROP169’180-184.
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1.6. DUCTUS ARTERIOSO
BRONCOPULMONAR

PERSISTENTE Y DISPLASIA

La DBP es la secuela mas frecuente relacionada con la prematuridad
extrema y especialmente en aquellos RNPT con pesos extremadamente bajos.
Pese a los avances en la prevencion y los cuidados de la insuficiencia
respiratoria asociada a la prematuridad, la incidencia de DBP no ha
experimentado un claro descenso en esta poblacion, aunque si ha presentado
un cambio en su expresidn clinica y en su gravedad por los cambios
experimentados en el manejo de la insuficiencia respiratoria del prematuro'”™>
187

Actualmente, la asistencia respiratoria del RN inmaduro es cada vez
menos invasiva, y esto, junto con el empleo de concentraciones de oxigeno
cada vez menores y la monitorizacion de la saturacion de oxigeno mas
generalizada y de mejor calidad, probablemente modificara la evolucion de la
DBP en los préximos afios'®"%®,

Por el momento la clasificacidn mas empleada para identificar la gravedad
de la DBP continua siendo la propuesta por Jobe y Bancalari (Tabla 5), sin
embargo, con los progresivos cambios introducidos en el soporte respiratorio
no invasivo, como la generalizacién del empleo de las canulas de alto flujo,
probablemente la clasificacion de la DBP también sufrira modificaciones

incluyendo estos cambios'®%%°.

Tabla 5. Criterios diagnosticos para la clasificacion de la displasia broncopulmonar'®®

Edad gestacional < 32 semanas

2= 32 semanas

56 dias de vida o alta a domicilio
(lo que suceda antes pero mas de
28 dias de vida)
Necesidad de tratamiento con oxigeno (Fi02 mas de 0.21) al menos 28 dias o

mas

36 semanas EPM o alta a domicilio
(lo que suceda antes)

Momento de la
evaluacion

Criterio diagnéstico

DBP leve (grado 1)

Respirando aire ambiente alas 36s
EPM o al alta

Respirando aire ambiente a los 56
dias de vida o al alta

DBP moderada
(grado 2)

Necesidad de oxigeno
suplementario con Fi02 menor de
0.30 a las 36s EPM o al alta (fallo
para mantener saturacién de
oxigeno superior a 90% en el test
de reduccién de oxigeno)

Necesidad de oxigeno
suplementario con FiO2 menor de
0.30 alos 56 dias de vida o al alta
(fallo para mantener saturacién de
oxigeno superior a 90% en el test

de reduccidn de oxigeno)

DBP grave (grado 3)

Necesidad de oxigeno
suplementario con FiO2 superior o
igual a 0.30 y/o presidn positiva
continua (CPAP) o ventilacién
mecanica invasiva a las 36s EPM o
al alta

Necesidad de oxigeno
suplementario con FiO2 superior o
igual a 0.30 y/o presidn positiva
continua (CPAP) o ventilacién
mecanica invasiva a los 56 dias de
vida o al alta

DBP; Displasia broncopulmonar; EPM: Edad postmenstrual
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Ademas, en los ultimos anos se esta explorando cada vez mas la utilidad
de diferentes técnicas de imagen, como la ecografia o la tomografia
computarizada pulmonares, para intentar afadir herramientas que permitan
mejorar la clasificacion de la DBP'?""9%,

La fisiopatologia de la nueva DBP se caracteriza por una simplificacion
alveolar y vascular pulmonar y anomalias persistentes en el intercambio
gaseoso, la funcion de las vias respiratorias, la mecanica respiratoria y los
volimenes pulmonares'®9,

Los pacientes afectos de DBP continuan presentando anomalias de la
funcion pulmonar cuando abandonan la época de lactante, con potenciales
consecuencias a corto y largo plazo, como una dependencia prolongada de
oxigenoterapia, una alteraciéon de todos los parametros de funcién pulmonar,
de predominio obstructivo, y predisposicién a infecciones respiratorias bajas de
repeticion, que pueden ser graves y complicadas %8819,

La patogenia de la DBP parece ser multifactorial, y los cambios a nivel
pulmonar comienzan ya en el utero, habiéndose relacionado con la
administracion prenatal de corticoides, la EG, el PN, el sexo y la inflamacién y
el indice de masa corporal maternos(195,196). A nivel postnatal, el desarrollo
de DBP se ha relacionado con la VM, la exposicion excesiva al oxigeno, las
infecciones postnatales, la nutricion y el crecimiento y la administracion de
determinadas medicaciones'®"2%.

La influencia del DAP-HS en el desarrollo de la DBP es un tema
controvertido y el papel del DAP en la patogenia de la DBP no esta bien
establecido. Los RNPT con DAP-HS estan expuestos a multiples factores que
pueden aumentar el riesgo de lesion pulmonar, como la VM, el oxigeno, las
infecciones, etc y que pueden ser factores de confusién en la posible
asociacion entre el DAP y la DBP?190:201.202

El tejido pulmonar del feto humano durante la fase canalicular del
desarrollo pulmonar (17-27 semanas de gestacion) tiene escasas unidades
respiratorias capaces de realizar el intercambio gaseoso y la produccién de
surfactante. En esta etapa los RNPT tienen mayor riesgo de desarrollar una
DBP y ademas por debajo de las 28 semanas frecuentemente precisan VM y

necesitan soporte respiratorio mas agresivo. Estos RN, ademas de tener un
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riesgo aumentado de desarrollar DBP, tienen mas predisposiciéon a presentar
un DAP prolongado. De esta forma, la exposiciéon al DAP-HS se produce justo
en el momento en que los prematuros son mas susceptibles al dafio pulmonar
que lleva a la DBP'"'*19°,

Los efectos del DAP sobre el pulmoén son variados. El aumento del flujo
sanguineo pulmonar a partir del cortocircuito izquierda-derecha aumenta el
retorno sanguineo al pulmén izquierdo a través de las venas pulmonares, y si
este flujo excede la capacidad del ventriculo izquierdo, puede tener un impacto
negativo significativo en la funcién pulmonar.

Debido a la baja presion oncética plasmatica y al aumento de la
permeabilidad capilar en los RNPT con dificultad respiratoria, el aumento del
flujo sanguineo pulmonar y de la presidbn microvascular pueden llevar a un
aumento del edema intersticial y alveolar, produciendo alteracién de la
mecanica pulmonar y el intercambio gaseoso.

Los neonatos con un DAP-HS presentan una disminucion de la
complianza pulmonar, con aumento de las resistencias y necesidades
incrementadas de soporte respiratorio, con presiones medias en la via aérea
mas altas y aumento de la concentracion de oxigeno requerida para mantener
una adecuada oxigenacién. Ademas, pueden presentar riesgo de edema
pulmonar hemorragico con un deterioro aun mas marcado de la funcion
pulmonar'®190-201203 (g0, 13),

Los efectos de una exposicion prolongada al oxigeno a nivel alveolar se
traducen en una simplificacion de éstos, mientras que el aumento de las

presiones en la via aérea, sobre todo a través de una VM invasiva, lleva a una

apoptosis de las células alveolares y a una angiogénesis alterada a nivel de la
r24,195,204

microvasculatura pulmona

Figura 13. Alteracion del intercambio gaseoso en situacion de edema intersticial
(B). Tanto el aumento de la concentracion de oxigeno (C) como de la presion en la
via aérea (D), pueden mejorar la oxigenacion®®.
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A nivel vascular, la persistencia del DA expone a los vasos pulmonares a
presiones mas altas y a un flujo sanguineo excesivo, lo que puede afectar
negativamente al desarrollo de la vasculatura pulmonar, con fibrosis de la
intima e hipertrofia medial. Esto puede provocar un aumento de la resistencia
vascular pulmonar y una vasorreactividad anormal®'%.

Diversos estudios apoyan una asociacion entre el DAP-HS y la DBP de
manera independiente a otros factores, y parece qué a mayor tamafo del
cortocircuito y mayor duracion de éste, se veria incrementando el riesgo. Sin
embargo, la inconsistencia en los criterios diagndsticos del DAP-HS, la
imprecision diagnostica de la DBP y la heterogeneidad en el disefio de los
ensayos clinicos limitan la evidencia al respecto, por lo que todavia faltan
ensayos clinicos prospectivos que confirmen esta relacién.

Por otra parte, algunos estudios han evaluado el desarrollo de DBP
comparando estrategias de ventilacion no invasiva (VNI) y VM, encontrando
una disminucion significativa de las tasas de DBP independientemente de la
incidencia de DAP-HS. Por tanto, parece que no solo es la simple presencia de
un DAP lo que incrementa el riesgo de DBP, sino también su combinacion con
el dafio pulmonar producido por la VM y la toxicidad del oxigeno'9%201204,

El cierre ductal espontaneo o tras tratamiento, se asocia con una rapida
mejoria de la dinamica pulmonar. Estudios en babuinos prematuros apoyan el
efecto deletéreo del aumento del flujo sanguineo pulmonar en el desarrollo
pulmonar.

Los babuinos prematuros que experimentaron un cierre farmacologico
precoz con ibuprofeno (tercer dia) presentaron mejor desarrollo alveolar y
mejor area de superficie alveolar que aquellos que mantuvieron el DA abierto.
Esta mejoria en el desarrollo pulmonar no se observo en los babuinos a los que
se cerro quirdrgicamente el DAP el sexto dia de vida'®%?%°.

No obstante, no esta claro que las intervenciones dirigidas al cierre ductal
en RNPT humanos disminuyan el riesgo de DBP. Varios estudios han
mostrado que las tasas de desarrollo de DBP se mantienen similares a pesar
del cambio de estrategia en el tratamiento del DAP hacia un manejo

conservador.
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A pesar de ello, la mayoria de estos estudios comparan épocas diferentes
en el tiempo y a la par que algunas unidades se han encaminado hacia un
manejo conservador del DAP, también con el paso del tiempo las estrategias
ventilatorias se han vuelto menos agresivas y mas permisivas, lo que podria
disminuir el dafo pulmonar asociado a la VM y sesgar estos
resultad0398’112’115’195.

En otra linea, varios ensayos aleatorios han comparado el cierre
farmacolégico precoz del DAP frente al cierre tardio, demostrando una
disminucién de la morbilidad a nivel pulmonar, aunque estas diferencias solo se
han demostrado cuando el cierre se produce antes de los 7 dias de vida, y
parece que a partir de este momento, el cierre del ductus no produciria una
disminucion de las tasas de DBP®"19%1%,

Diversos estudios que han evaluado el cierre quirargico del DAP han
mostrado un aumento en la incidencia de DBP, probablemente secundario a la
inestabilidad hemodinamica y respiratoria que sufren algunos pacientes en el
periodo post-intervencion. Pero estos resultados también podrian estar
influenciados por el hecho de que el tratamiento quirurgico cada vez se reserva
mas para los pacientes en que fracasa el tratamiento médico y que estan
clinicamente mas inestables, por lo que probablemente el pulmén ya ha
presentado un dafio importante previo a la cirugia®" 4?19,

Asi pues, una vez mas, la evidencia disponible todavia no es suficiente ni
para demostrar una asociacion clara entre un DAP-HS y el desarrollo de DBP;
ni para recomendar ninguna de las estrategias terapéuticas disponibles para el
cierre del DAP con el objetivo de disminuir la morbilidad respiratoria.

El hallazgo un marcador, tanto sensible como especifico, para identificar
el DAP-HS y mas objetivo y menos operador-dependiente que los datos
ecocardiograficos, podria aclarar la relaciéon entre la presencia de un DAP y el
desarrollo de DBP. Uno de estos marcadores podria ser el proBNP, cuyo
empleo clinico para el diagnéstico de DAP-HS esta progresivamente en

auge'®.



UTILIDAD DEL PROPEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL COMO MARCADOR DE SOBRECARGA HEMODINAMICA
EN EL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE Y DE EVOLUCION NEONATAL EN EL RECIEN NACIDO PREMATURO

Propéptido natriurético cerebral y displasia broncopulmonar

Hasta la actualidad, pocos trabajos han evaluado la relacion entre los
niveles de proBNP y el desarrollo de DBP, pero la mayoria de ellos han
encontrado asociacion significativa entre ambos, sugiriendo que el proBNP
podria ser un marcador prometedor, capaz de identificar a los pacientes con
mayor riesgo de presentar peor evolucion respiratoria a largo plazo.

La publicacion de Joseph et al en 2010%%°

es la primera que hace
referencia al empleo del proBNP en la valoracion de la DBP, bajo la hipdtesis
de que los pacientes que la desarrollaban presentaban valores mas elevados
de proBNP. Desarrollaron un estudio prospectivo que incluyé RNPT de menos
de 34 SG a los 28 dias de vida, sin cardiopatia congénita, DAP ni sepsis en el
momento de inclusion en el estudio.

Los niveles de proBNP se extrajeron en ese momento y se defini6 DBP
como la necesidad de oxigenoterapia suplementaria para mantener
saturaciones de 92% o superior a las 4 semanas de vida, iniciando entonces
tratamiento diurético con hidroclorotiazida y espironolactona, segun su
protocolo. Se incluyeron 36 pacientes, de los cuales 11 se catalogaron como
afectos de DBP. La EG y el PN del grupo control fueron significativamente
superiores a los del grupo DBP. Los autores hallaron que los niveles de
proBNP extraidos a los 28 dias de vida se correlacionaban con la DBP,
independientemente de otras variables como el PN, la EG, el sexo o la
puntuacion de Apgar a los 5 minutos de vida.

Ademas, observaron que los pacientes con DBP presentaron una
disminucién progresiva en los valores de proBNP tras el inicio del tratamiento y
con la mejoria respiratoria, con lo que concluyen que las concentraciones
séricas de proBNP estan bien relacionadas con la gravedad de la situacion
respiratoria.

Las limitaciones del estudio son el escaso tamafio muestral y la ausencia
de un grupo control con similares caracteristicas basales al grupo DBP. Por
otro lado, no evalua el proBNP como predictor precoz de DBP, sino que soélo
relaciona sus niveles con la sintomatologia en el mismo momento, por lo que
no aporta mucha mas informacién sobre la evolucion del RNPT de la que ya se

tiene por la clinica respiratoria.
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Tampoco se incluyen datos sobre la evolucion previa y las morbilidades
de los pacientes durante su ingreso, lo que hace imposible saber si, por
ejemplo, los pacientes del grupo DBP han presentado mayor incidencia de
DAP que el grupo control, ni hasta cuando han mantenido el ductus abierto.

El mismo afio, Arad et al'®

, publicaron un estudio en el que
correlacionaban los niveles de interleukina 6 (IL-6) y NT-proBNP en sangre de
cordén de RNTP con algunas variables perinatales. Desarrollaron un estudio
prospectivo que incluyé 89 RNPT de menos de 32 SG, con un PN medio de
1167.9 gramos y una EG media de 28.3 semanas, a los que se extrajo
muestras de sangre de corddn para determinacion de IL-6 y proBNP.
Estratificando por grupos de EG (24-27, 28-29 y 30-31 semanas
respectivamente), no encontraron diferencias estadisticas en los valores de
proBNP entre ellos y de las variables prenatales analizadas solo encontraron
asociacion con la presencia de corioamnionitis (significativamente mas alto en
los pacientes del grupo corioamnionitis).

En este estudio, curiosamente, los pacientes que desarrollaron DBP
(definida como necesidad de oxigeno o VM a las 36 semanas de edad
postmenstrual (EPM)), presentaron niveles de proBNP al nacimiento mas bajos
que los pacientes que no la desarrollaron, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas y con un numero de pacientes con DBP y
determinacién de proBNP bajo (5 pacientes).

En la linea del trabajo de Joseph et al, el grupo de Kalra et al*®’

publicé en
2014 un estudio prospectivo en el que evaluaron los niveles de BNP extraidos
a las 36 semanas de EPM y los compararon con el grado de DBP en RNPT de
32 SG o menos, clasificada como leve si requerian oxigeno a los 28 dias pero
ya no a las 36 semanas EPM, moderada si a las 36 semanas EPM precisaban
oxigenoterapia con FiO2 menor de 0.30 y grave si la FiO2 era igual o superior a
0.30 o necesitaban soporte respiratorio con presién positiva.

La muestra de estudio fue de 60 pacientes, con una EG media de 26
semanas y un PN medio de 885 gramos. Un 55% de pacientes desarroll6 DBP
moderada o grave, observando que estos pacientes tenian unas
concentraciones séricas de BNP significativamente superiores a los pacientes

del grupo sin DBP.
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Los pacientes del grupo DBP tuvieron una EG y PN significativamente
inferiores al grupo control. En el analisis multivariante, encontraron asociacion
entre los niveles de BNP y la DBP grave de forma independiente al resto de
variables, incluida la EG. Al igual que en el estudio de Joseph et al, este trabajo
no evalua el proBNP como predictor precoz de DBP, sino que soélo relaciona
sus niveles con la sintomatologia a las 36 semanas EPM. En este caso, si se
investigd el estado del DA en los pacientes, observando que el 91% de los
pacientes con DBP lo tenian cerrado en los 14 dias previos a la extraccion de
la muestra.

En 2015, Sellmer et al*® publicaron un estudio prospectivo que incluyé a
134 neonatos de 32 SG o menos, a los que se les extrajeron niveles de
proBNP a los 3 dias de vida. Se defini6 DBP como la necesidad de
oxigenoterapia a las 36 semanas EPM, presentando su desarrollo el 31% de
los 125 RNPT que sobrevivieron a esta edad. Los pacientes con DBP o que
fallecieron, presentaron caracteristicas basales mas desfavorables que los
pacientes sin DBP, como una EG y PN mas bajos, mayor necesidad de
surfactante, VM, mayor incidencia de DAP y de sepsis.

Los autores encontraron asociacion significativa entre las concentraciones
séricas de proBNP y el desarrollo de DBP o muerte, con un riesgo que
aumenta 1.7 veces (OR=1.7; intervalo de confianza 95%: 1.3-2.3) por cada
aumento de una unidad en el logaritmo natural de la concentracién de proBNP.
Esta diferencia se mantiene incluso ajustando por EG, por didmetro del DAP,
por relacién Al/aorta y por caracteristicas perinatales.

La asociacion se mantuvo también en los pacientes sin DAP (aunque era
mas fuerte en los pacientes con DAP-HS), por lo que los autores sugieren que
la asociacion entre el proBNP y el resultado combinado de DBP y muerte no se
explica solo por la presencia de un DAP.

Este es el primer estudio que valord la posible utilidad del proBNP,
extraido en los primeros dias de vida, como predictor de peor evolucién
neonatal, lo que podria ser util en la seleccién de pacientes subsidiarios de
tratamiento del DAP.

Tras este primer trabajo, en 2018, Rodriguez-Blanco et al'®'

realizaron un

estudio observacional prospectivo que incluyéo 110 pacientes, a los que se
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determinaron niveles de proBNP a las 48-96 horas de vida y a los 5-10 dias.
De toda la muestra, 28 desarrollaron DBP (15) o fallecieron (13). Respecto a
las caracteristicas basales, los grupos “no DBP” y “DBP y/o éxitus” difirieron en
cuanto a EG y PN, necesidad de surfactante y soporte respiratorio, inotrépico e
incidencia de DAP. Los pacientes del grupo DBP/éxitus presentaron
concentraciones séricas significativamente superiores de proBNP tanto a las
48-96 horas de vida como a los 5-10 dias, con un area bajo la curva ROC
(Receiver Operating Characteristic) superior a los 5-10 dias.

El analisis multivariante mostrdé que el logaritmo natural de proBNP a las
48-96 horas, se asocia al resultado DBP/éxitus en el modelo ajustado por EG,
puntuacion de Apgar a los 5 minutos, puntuacién de CRIB y DAP-HS, asi como
ajustado por EG, puntuacion de Apgar a los 5 minutos, puntuacién de CRIB y
variables respiratorias.

Sin embargo, al combinar DAP-HS vy las variables respiratorias en el
mismo modelo, el DAP-HS se asocio fuertemente al resultado DBP/éxitus. A
los 5-10 dias de vida, en cambio, las concentraciones de proBNP se asociaron
al resultado de forma independiente al resto de variables.

Méndez-Abad et al*® efectuaron otro estudio observacional prospectivo,
incluyendo 101 RNPT de igual o menos de 32 SG y/o 1500 gramos, a los que
se realiz6 determinacién de proBNP los dias 1, 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42 y 49 tras
el nacimiento. La definicién de DBP fue el requerimiento de oxigeno a las 36
semanas de EPM y 15 pacientes fueron diagnosticados. En este trabajo, el
grupo sin DBP y el grupo con DBP también difieren en EG y PN, asi como en
otras variables de evolucidon neonatal, incluida la presencia de un DAP-HS.

Los autores encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
el grupo sin DBP y el grupo con DBP en las determinaciones de proBNP a los
14, 21, 28 y 35 dias de vida, sin encontrar diferencias en las determinaciones
de los dias previos ni los posteriores. Las diferencias encontradas a los 14 dias
de vida fueron independientes de la presencia de un DAP-HS. No se especifica
en el trabajo cuantas muestras se incluyen en cada comparacion, lo que puede
afectar a que alguno de los resultados mostrados no sea estadisticamente

significativo.
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Estos dos estudios, en la linea del de Sellmer et al, apoyan el uso del
proBNP como predictor de DBP, aunque los resultados son variables y las
muestras son relativamente pequefas. Los 3 estudios emplearon para la
determinacién del proBNP el kit Elecsys de Roche Diagnostics.

Todavia falta mucha evidencia que demuestre la utilidad de este
marcador como predictor de DBP para recomendarlo en la practica clinica, pero
su implantaciéon permitiria el disefio de estudios experimentales en que se
evaluase la eficacia del tratamiento médico del DAP-HS en funcion del riesgo
potencial de desarrollo de DBP.

En la Tabla 6 se resumen los resultados principales de estos 3 estudios
que evaluan la eficacia del proBNP extraido en los primeros dias de vida como

predictor del desarrollo de DBP'8":208:209

Tabla 6. Trabajos que estudian la relacién entre los niveles plasmaticos de NT-
proBNP extraidos los primeros dias de vida y el desarrollo de displasia

broncopulmonar'®'29%.20°
Area
bajo la Punto de
Autor (afio) EG media PN medio Resultado N Edad curva corte de S E
(semanas) (gramos) (resultado) media ROC proBNP (%) (%)
ac (pg/mL)
95%)
Sél(l;fg)r 26 835 BDP/éxitus 134 (39) 3 0.760
Rodriguez- ‘llf)rzg 0.730 12054 61 73
Blanco 26.7 840 DBP/éxitus 110 (28) 510
(2018) . 0.870 3348 82 83
dias
Méndez-
Abad 27.27 850 DBP 101 (15) 14 0.930 2264 100 86
(2019)

EG: Edad gestacional; PN: peso al nacimiento; N: niimero de pacientes en el estudio; ROC: Receiver Operating
Characteristic; S: sensibilidad; E: especificidad



UTILIDAD DEL PROPEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL COMO MARCADOR DE SOBRECARGA HEMODINAMICA
EN EL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE Y DE EVOLUCION NEONATAL EN EL RECIEN NACIDO PREMATURO

1.7. DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE Y ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE
La ECN es wuna infeccion grave del intestino que afecta

predominantemente a los RNPT y es una causa importante de mortalidad y
morbilidad en esta poblacién. La patologia abarca un espectro clinico que
incluye la inflamacion generalizada de la mucosa intestinal, la invasion del
intestino inmaduro por bacterias formadoras de gas y la diseccién de la pared

intestinal por el gas, que a menudo culmina en una necrosis isquémica del

intestino®'®#'" (Tabla 7).

Tabla 7. Criterios modificados de Bell para el estadiaje
necrotizante (ECN)?'°?"!

de la enterocolitis

Estadio

Signos sistémicos

Signos intestinales

Signos radiol(')gicos

IA - Sospecha de ECN

Inestabilidad térmica,
apnea, bradicardia,

Aumento de retenciones
gastricas, leve distension

Normal o dilatacién
intestinal, ileo leve

letargia abdominal, vomitos
Igual que 1A +
- 1A
IB- Sospecha de ECN Igual que IA hematoquecia Igual que
IIA - ECN confirmada . Igual.que 1B " Dilatacion intestinal, ileo,
Igual que IAy IB disminucion de ruidos e .
(enfermedad leve) . . neumatosis intestinal
intestinales

Igual que ITA +

IIB - ECN confirmada Igual que IIA + sensibilidad cutanea + s
. o Igual que IIA * ascitis
(enfermedad trombopenia + acidosis edema de pared as en vena porta
moderada) metabdlica abdominal + masa fija en & P

abdomen

IIIA - ECN avanzada

Igual que IIB +
inestabilidad sistémica
(shock, coagulopatia

Igual que IIB + signos de

Igual que IIB

(enfermedad grave, intravascular o empeoramiento de
intestino integro) diseminada, peritonitis ascitis
empeoramiento de
apneas)
IIIB - ECN avanzada
(enfermedad grave, Igual que IIIA Igual que IITA Neumoperitoneo

intestino perforado)

La variabilidad en la incidencia entre centros esta

relacionada con la

dificultad para definir la enfermedad. En su forma mas leve, la ECN se asemeja
a condiciones neonatales relativamente frecuentes, como la sepsis o la
dismotilidad intestinal relacionada con la prematuridad. Ademas, la perforacion
ECN,

fisiopatolégicamente se trata de una entidad distinta que comprende una

intestinal espontdnea a menudo se registra como aunque

perforacion intestinal de inflamacion intestinal

210

inicio temprano con una

minima
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El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de ECN es la
prematuridad, siendo mayor a menor edad gestacional. Mas del 90% de los
casos de ECN se producen en RNPT que ya han recibido alimentacion enteral,
sugiriendo que la leche podria actuar como un sustrato para el crecimiento de
la flora bacteriana disbidtica. Ademas, los RNPT expuestos a situaciones
repetidas de estrés, como una hipoxemia grave, pueden tener una pérdida de
la actividad del NO que conduce a la perpetuacion de la isquemia intestinal y la
necrosis tisular?'%%12213,

En la etiopatogenia de la ECN se ha implicado la alimentacion con
férmula artificial, cada vez menos frecuente, debido a la extension de los
bancos de leche materna, asi como otros factores: la isquemia ya mencionada
(principalmente asociada a asfixia perinatal, insuficiencia placentaria en recién
nacidos con restriccion del crecimiento intrauterino, pacientes con shock
hemodinamico o ductus arterioso persistente), el sexo masculino, la ingesta
materna de téxicos como cocaina, la ingesta de soluciones hiperosmolares,
et0213'215.

Existe controversia y una importante variabilidad entre las distintas
unidades neonatales en relacion a la forma de nutrir al RNPT?'®?"". No
obstante, cada vez mas estudios estan demostrando que la ingesta de
nutrientes debe restablecerse lo mas precozmente posible tras el nacimiento,
sobre todo en los RNPT mas inmaduros y principalmente en aquellos de 32 o
menos SG y/o PN menor o igual a 1.500 gramos. Las estrategias de nutricion
parenteral (NP) precoz y agresiva pretenden evitar el estado catabdlico que
acontece en los primeros dias de vida e intentar conseguir un aporte de
nutrientes para alcanzar un crecimiento extrauterino similar al intrauterino
durante el tercer trimestre de la gestacion, ya que se ha visto que una
velocidad de crecimiento adecuada en las primeras semanas de la vida implica

un mejor neuro-desarrollo y crecimiento posterior?'#18219,

Sin embargo,
conseguir este ritmo de crecimiento habitualmente es dificil durante las
primeras semanas de vida, al verse limitado por la inmadurez del sistema
metabdlico y digestivo y por las morbilidades asociadas. Asi, la mayoria de
RNPT, a pesar de nacer con un percentil de peso adecuado a su edad

gestacional, son dados de alta hospitalaria con un percentil inferior®?°.
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En los ultimos anos se ha demostrado la seguridad del inicio precoz de la
NE. Ademas, se ha observado que la ausencia de alimento en el tubo digestivo

puede producir atrofia de la mucosa y las vellosidades®?43*’

. El objetivo es
intentar encontrar un equilibrio entre minimizar la duracién de la NP para
disminuir los riesgos asociados a su mantenimiento prolongado y a la
presencia de catéteres centrales y no realizar aumentos enterales demasiado
rapidos que pudieran, hipotéticamente, incrementar el riesgo de ECN*+222223,

Diversos estudios han demostrado que el incremento rapido de volumen
de NE (20-35 ml/kg/ dia) comparado con el incremento lento (menos de 20
ml/kg/dia) no aumenta el riesgo de ECN?*4%2¢,

La frecuente presencia de un DAP en los pacientes prematuros, provoca
una confusién en la relacién causa-efecto entre el DAP y la ECN. EI DAP afecta
al flujo sanguineo a los érganos vitales, mediante el fendbmeno previamente
mencionado del robo ductal, que se ha relacionado con isquemia cerebral, HIV,
empeoramiento del distrés respiratorio, hemorragia pulmonar y ECN entre
otras.

Diversos estudios han relacionado al DAP con una disminucion de la
saturacién regional de oxigeno a nivel mesentérico, que podria favorecer una

isquemia relativa a nivel intestinal®?’?%,

Ademas, se ha objetivado una
disminucion del flujo a nivel de la arteria mesentérica superior y de la arteria
celiaca, en presencia de un DAP-HS. Esta reduccién del flujo se produce
predominantemente durante la diastole, y se ha asociado con un
empeoramiento de la tolerancia digestiva y el desarrollo de ECN*230-233,

Algunos trabajos también han demostrado un flujo disminuido en arteria
mesentérica superior durante los periodos de alimentaciéon, asi como
respuestas atenuadas del flujo sanguineo intestinal tras la alimentacion en
periodo postprandial, respecto a los RNPT sin DAP-HS. Asimismo encontraron
mayores tasas de intolerancia enteral y ECN en los pacientes con DAP grande,
mostrando una asociacion estadistica de forma independiente a otros posibles
factores de riesgo de ECN?3%:234-2%6

Un estudio publicado en 2014 por Kirtsman et al*®’ también relacioné la
incidencia de ECN con mayor duracion de la dieta absoluta previamente al

inicio de la patologia digestiva, con unas caracteristicas basales de ambos
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grupos similares salvo por la incidencia de DAP, la duracion de la antibioterapia
y la necesidad de tratamiento inotrépico, factores que podrian actuar como
confusores por su posible implicacion tanto en el retraso del inicio de la NE
como en la patogenia de la ECN.

Aunque el DAP-HS se ha vinculado, de forma independiente, con el
desarrollo de la ECN, el tratamiento médico empleado para el cierre del DAP
también se ha asociado tradicionalmente a un mayor riesgo de perforacién
intestinal y ECN. Ello se explicaria por la hipétesis de que la indometacina, en
mayor grado, y el ibuprofeno, exacerban la reduccion del flujo sanguineo a
nivel intestinal producido por el propio DAP#47:238-241

Sin embargo, es dificil discernir si la ECN se ha producido como
consecuencia del tratamiento o si se trata de un factor de confusion y el
tratamiento se ha decidido sobre un peor estado hemodinamico y respiratorio
del paciente que hubiera podido favorecer la ECN. Lo que si parece claro es
que en los pacientes con ECN, la presencia de un DAP le confiere mayor
gravedad y un riesgo incrementado de fallecimiento?*%*°.

En publicaciones con una muestra grande de pacientes no se ha
encontrado asociacion significativa entre el tratamiento médico y un mayor
riesgo de ECN, incluso alguno de ellos ha comprobado un aumento del flujo
diastdlico a nivel intestinal, via reduccién del robo ductal, aunque tampoco
ninguno ha demostrado que el tratamiento sea eficaz para disminuir la
incidencia de esta grave complicacién®24424¢,

Como se deduce de los parrafos anteriores, al igual que en el caso de la
DBP, todavia queda mucho por investigar en la posible relaciéon del DAP con la
tolerancia digestiva y el desarrollo de ECN, y no hay suficiente evidencia para
demostrar una asociaciéon causal entre ambos ni entre el tratamiento médico y
la patologia digestiva.

Bajo la suposicion de una relacién causal, parece légico pensar que la
importancia de ésta se veria afectada por la magnitud del cortocircuito
izquierda-derecha y la disminucién del flujo intestinal provocada por el robo
ductal. Asi, el proBNP, que parece relacionarse con la magnitud de la

afectacion hemodinamica producida por el DAP y que ya se ha asociado a
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otras morbilidades propias de la prematuridad'®''821842%8 'hodria también tener

un papel como marcador de la evolucion digestiva.

Propéptido natriurético cerebral y enterocolitis necrotizante
Hasta el momento, tan solo hay constancia de un trabajo publicado en el
que se relacionan los niveles de proBNP con el desarrollo de ECN. Se trata del

estudio previamente mencionado de Arad et al'®®

, en el que se correlacionaban
los niveles de IL-6 y NT-proBNP en sangre de cordon de RNTP con algunas
variables perinatales. Los pacientes que desarrollaron ECN grado 2-3
presentaron niveles de proBNP al nacimiento mas bajos que los pacientes que
no la desarrollaron, aunque sin diferencias estadisticamente significativas y con
un numero de pacientes con ECN y determinaciéon de proBNP reducido (5

pacientes).
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1.8. JUSTIFICACION DE LA UNIDAD TEMATICA

El DAP se ha asociado tradicionalmente a un aumento de la morbi-
mortalidad neonatal, pudiendo provocar inestabilidad respiratoria vy
hemodinamica, asi como un aumento del riesgo de patologias como la ECN, la
DBP o la ROP. Sin embargo, no esta claro si este riesgo aumentado se debe a
la afectacidon hemodinamica producida por el cortocircuito izquierda-derecha
producido por el DAP o si es consecuencia global de toda la situacion neonatal,
incluyendo la afectacién del DAP, el soporte necesario para mantener la
estabilidad clinica, los diferentes tratamientos empleados y las complicaciones
que van surgiendo durante la evolucién.

Por otro lado, no existe un consenso universal de los criterios
ecocardiograficos para definir un DAP-HS, ademas de que las mediciones
ecograficas pueden ser operador-dependientes.

Ademas, debido a que los tratamientos propuestos y los distintos
tiempos de inicio de la terapia para hacer frente al DAP, no han demostrado
hasta la actualidad una clara mejoria en el prondstico de estos pacientes a
largo plazo, sigue sin existir consenso sobre la estrategia 6ptima de manejo del
DAP, por lo que hay gran variabilidad en el mismo.

Por todo esto, la existencia de un parametro bioquimico, de obtencion
rapida, objetivo y no operador-dependiente, que nos informara de la
significacion hemodinamica del DAP y de los pacientes con mayor riesgo de
presentar una peor evolucion a largo plazo, podria resultar de gran ayuda en el

manejo de esta patologia.
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3. OBJETIVOS DE INVESTIGACION

3.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar la utilidad de la determinacion de propéptido natriurético cerebral a las
48-72 horas de vida como marcador de sobrecarga hemodinamica en el ductus
arterioso persistente y de evolucion neonatal en los recién nacidos prematuros
con edad gestacional menor o igual a 32 semanas y peso al nacimiento menor

o igual a 1500 gramos.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir la epidemiologia y tratamiento del ductus arterioso persistente
de los recién nacidos prematuros con edad gestacional menor o igual a 32
semanas y peso al nacimiento menor o igual a 1500 gramos en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales objeto del estudio y analizar la morbi-
mortalidad en este grupo de pacientes, asi como su asociacion con el

ductus arterioso persistente.

- Analizar la relacién entre las concentraciones de propéptido natriurético
cerebral a las 48-72 horas de vida y el cierre espontaneo del ductus
arterioso, la indicacion de tratamiento médico, la respuesta al tratamiento

y la indicacién de cierre quirurgico.

- Estudiar la asociacion entre las concentraciones de propéptido natriurético
cerebral a las 48-72 horas de vida y la evolucion a displasia

broncopulmonar moderada-grave o éxitus.

- Comprobar la correlacion entre las concentraciones de propéptido
natriurético cerebral a las 48-72 horas de vida y la evolucion digestiva
(tolerancia enteral, incidencia de enterocolitis necrotizante y ganancia

ponderal en las primeras semanas de vida).
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3. COMPENDIO DE PUBLICACIONES

3.1. ARTICULO 1
“Persistencia del conducto arterioso en el recién nacido pretérmino:

experiencia en una Unidad de referencia de nivel Il1IB”

3.2. ARTICULO 2:

“Utilidad del propéptido natriurético cerebral en el diagndstico y manejo del

ductus arterioso permeable”

3.3. ARTICULO 3:

“Brain natriuretic propeptide as an early marker of bronchopulmonary

dysplasia or death in the preterm newborn”

3.4. ARTICULO 4:

“Propéptido natriurético cerebral como marcador de evolucién digestiva en el

recién nacido prematuro”
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Articulo original
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de referencia de nivel I1IB
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M. P. Samper Villagrasa®, S. Rite Gracia®
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@ Unidad de Neonatologia. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

@ Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

“ Unidad de Cardiologia pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza
© Departamento de Pediatria, Radiologia y Medicina fisica. Universidad de Zaragoza

[Bol Pediatr Arag Rioj Sor, 2018; 48: 44-50]
RESUMEN

Antecedentes y objetivos: El ductus arterioso persistente (DAP) es una patologia prevalente en el recién nacido
pretérmino (RNPT) que puede relacionarse con mayor morbimortalidad, siendo la tendencia actual el manejo
conservador. El objetivo es describir nuestra expeciencia en una unidad neonatal de nivel IlIB, en relacién a la
epidemiologia, manejo y morbi-mortalidad asociada al DAP. Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional
analitico, que incluyé RNPT menores de 32 semanas de gestacién o 1.500 g, con estudio ecocardiogrifico. Resultados:
De 117 pacientes, 75,2% presenté DAP, el 87,5% de los cuales fue hemodinamicamente significativo (DAP-HS). Todos,
salvo uno, recibieron tratamiento médico. 17,2% de los DAP precisé cierre quirtrgico. Los pacientes con DAP-HS
presentaron mas displasia broncopulmonar (DBP) moderada-grave (p<0,001), enterocolitis necrotizante (p<0,001) y
retinopatia (p<0,001). No se encontraron diferencias entre la evolucion a DBP-moderada-grave y el cierre ductal tras
tratamiento (p=0,473). Los pacientes con DAP-HS fueron dados de alta con edad postmenstrual superior (p=0,003),
también sin diferencias con el cierre ductal (p=0,186). Conclusiones: El DAP-HS asocia mayor riesgo de DBP moderada-
grave, enterocolitis necrotizante o retinopatia y mayor estancia hospitalaria. El cierre del ductus con tratamiento
meédico o quirtrgico no ha demostrado disminuir la incidencia de DBP ni la duracién de la estancia.

PALABRAS CLAVE
Prematuridad, ductus arterioso persistente, displasia broncopulmonar.

Patent ductus arteriosus in the newborn preterm: experience in a llIB level neonatal unit

ABSTRACT

Background and objectives: Patent ductus arteriosus (PDA) is a prevalent condition in preterm infants that may be related to
increased morbidity and mortality. Current trend is a conservative management. The aim of the study was to describe our
experience in a llIB level neonatal unit in relation to the epidemiology, management and morbi-mortality associated with PDA.
Patients and methods: A retrospective observational and andlitical study was conducted on preterm infants less than 32 weeks
of gestation or weight less than 1500 grams, in which echocardiogram was performed. Results: Of 117 patients enrolled, 75.2%
had PDA, of which 87.5% were hemodynamically significant (HS-PDA). All of them, but one, received medical treatment. Surgical
closure was performed in 17.2% of PDA. Patients with HS-PDA presented higher incidence of moderate-severe bronchopulmonary
dysplasia (BPD) (p <0.001), necrotizing enterocolitis (p <0.001) or retinopathy (p <0.001). No differences were found between
the incidence of moderate-severe BPD and ductal closure after treatment (p = 0.473). Patients with HS-PDA were discharged with
higher postmenstru al age (p = 0.003), also without differences with ductal closure (p = 0.186). Conclusions: HS-PDA is associated
with higher incidence of moderate-severe BPD, necrotizing enterocolitis or retinopathy, and longer duration of hospital stay. Ductus
closure with medical or surgical treatment has not been shown to decrease the incidence of BPD or the length of hospital stay.
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Prematurity, patent ductus arteriosus, bronchopulmonary dysplasia.
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Persistencia del conducto arterioso en el recién nacido pretérmino: experiencia en una unidad neonatal de referencia de nivel IlIB

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

El ductus o conducto arterioso (DA) es una estructura
vascular fetal que comunica la arteria aorta con la arteria
pulmonar, produciendo un cortocircuito entre la circula-
cién pulmonar y sistémica en la vida fetal. El cierre del DA
es un fendmeno funcional y anatémico que se produce
tras el nacimiento.

En la mayorfa de los nifios a término, se cierra en los
primeros 3 dias de vida; sin embargo, en los recién naci-
dos pretérmino (RNPT), sobre todo en aquellos con
peso inferior a 1.500 gramos, la incidencia de ductus arte-
rioso persistente (DAP) es elevada!?.

La persistencia del DA se ha relacionado con una
mayor morbimortalidad en los nifios prematuros, como
mayor riesgo de hemorragia intraventricular (HIV), ente-
rocolitis necrotizante (ECN) o displasia broncopulmonar
(DBP), pero estd en discusion si esta asociacion se debe
dnicamente al ductus o a otros factores asociados®®.

Aungue el DAP es una patologfa que puede encon-
trarse también en el recién nacido a término, su mayor
prevalencia en el paciente pretérmino, hace que principal-
mente esta condicidn se encuentre en unidades neona-
tales de nivel lll, donde se facilita asistencia a los recién
nacidos por debajo de 32 semanas de gestacion o 1.500
gramos de peso®.

Aungue a dfa de hoy es un tema de amplio debate, la
tendencia actual en muchas de estas unidades neonatales,
es la de utilizar medidas conservadoras en el manejo del
DAP v solo tratar farmacoldgicamente los casos en los
que se considera hemodindmicamente significativo; bien
por la clinica o bien por los hallazgos ecocardiogrdficos.
Incluso algunas unidades, ante la posibilidad del cierre
espontaneo del DAP, optan por tratamiento de soporte
en aquellos pacientes que solo necesitan ventilacién no
invasiva y tratan Unicamente a los que se encuentran
hemodindmica o respiratoriamente inestables!®'".

Por ello, aunque tradicionalmente se ha realizado
ecograffa cardiaca de forma sistemdtica para su diagnds-
tico en esta poblacidon de riesgo, ante la controversia
sobre la necesidad de tratamiento, en algunas unidades
la realizacién de la ecografia se va limitando cada vez mds
solo a los pacientes con clinica sugestiva de presentar un
DAP hemodindmicamente significativo, como dificultad
respiratoria importante que precisa ventilacion invasiva,
hipotensién de predominio diastélico con necesidad de
drogas vasoactivas, insuficiencia renal o acidosis metabd-
lica severa'*"”,

Tampoco existe claro consenso en cuanto a los crite-
rios ecocardiogréficos para considerar un DAP hemodi-
namicamente significativo (DAP-HS), pero los mds acep-
tados en la actualidad son el didmetro del ductus mayor
de 1,5 mm, la presencia de flujo retrégrado en mds del
30% de la didstole en aorta descendente, la distension
importante de la auricula izquierda (con relacién Al/Aorta
mayor a |,4) o la velocidad del Doppler transductal menor
a 2 m/S(\Z.\BVZO)'

El objetivo del presente trabajo es describir en nuestra
poblacién de RNPT de 32 o menos semanas de edad ges-
tacional (SEG) y/o peso al nacimiento (PRN) de 1.500 g o
menos, la epidemiologia y manejo del DAP durante un
periodo de tiempo de 3 afios y analizar si existe asocia-
cién entre el DAP y la evolucidn neonatal y la morbi-
mortalidad de este grupo de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo observacional, descrip-
tivo y analitico, que incluyd RNPT de menos de 1.500 g
de peso al nacimiento o menos de 32 SEG, ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del
Hospital Infantil Miguel Servet de Zaragoza (Espafia)
entre el | de junio de 2013 y el 31 de mayo de 2016.

Se incluyé en el estudio a todos los RNPT con edad
gestacional menor a 32 semanas o peso al nacer menor
a 1.500 g a los que se realizd ecografia cardiaca en las pri-
meras 72 horas de vida.

Fueron excluidos los RNPT a los que no se les realizé
la evaluacion ecocardiogréfica, aquellos que presentaban
otra patologfa cardiaca importante, que generase sobre-
carga circulatoria (salvo el DAP) y aquellos con signos
ecocardiogrdficos de hipertension pulmonar que con-
traindicaban el tratamiento en el momento de la evalua-
cién ecocardiogrdfica.

El protocolo de actuacion para el despistaje del DAP
en nuestra unidad incluye la realizacién de estudio eco-
cardiogrdfico en las primeras 48-72 horas de vida en
todos los recién nacidos con igual o menos de 28 sema-
nas de edad gestacional y/o peso igual o menora 1.000 g
y en aquellos que, con mayor edad gestacional o peso,
presentan sospecha clinica (empeoramiento de la situa-
cién hemodindmica o respiratoria con aumento de nece-
sidad de soporte ventilatorio, soplo a la auscultacién, aci-
dosis metabdlica).

La ecografia se realiza en todos los casos por un
miembro del equipo de Cardiologia pedidtrica, con el
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equipo ALOKA ProSound Alpha7 (Hitachi®). Habi-
tualmente se establece el diagndstico ecogrdfico de DAP-
HS sobre los criterios ecocardiogréficos previamente
definidos y se inicia tratamiento médico con ibuprofeno
en todos ellos salvo aquellos que cumplen criterios de
hipertension pulmonar en los que cerrar el ductus puede
suponer un empeoramiento de la situacion y aquellos
que presentan contraindicacion para el tratamiento
(trombocitopenia, ECN, HIV, hemorragia activa o insufi-
ciencia renal (IR)). Por protocolo el ibuprofeno se admi-
nistra por via intravenosa a 10 mg/kg la primera dosis y
posteriormente 2 dosis mds a 5 mg/kg cada 24 horas. En
caso de contraindicacion, se emplea paracetamol intrave-
noso u oral durante 5 dfas a |5 mg/kg cada 6 horas.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
ético de investigacion clinica de Aragdn.

Para la obtencién de los datos se realizé una revisién
de las historias clinicas de los pacientes, recogiendo varia-
bles antenatales y del periodo neonatal inmediato (tipo
de embarazo (Unico o gemelar), sexo, motivo del parto,
administracién de corticoides prenatales, edad gestacio-
nal (EG), peso al nacimiento (PRN), test de Apgar, reani-
macién en la sala de partos, administracién de surfactan-
te endotraqueal), variables de evolucidn neonatal (sopor-
te respiratorio y hemodindmico, desarrollo de displasia
broncopulmonar (DBP), HIV, IR, sepsis tardia, retinopatia
de la prematuridad (ROP) y éxitus), variables de evolu-
cién nutricional (das para alcanzar la nutricién enteral
total, dias de NP, desarrollo de ECN, perforacion intesti-
nal, cirugfa de ECN, ganancia ponderal) y datos de eco-
grafia cerebral.

Para la definicion de DBP moderada-grave, se ha con-
siderado la necesidad de oxigenoterapia o soporte respi-
ratorio a las 36 semanas de edad postmenstrual®".

Anilisis estadistico

Todos los datos se registraron en una base de datos con
el paquete estadistico SPSS statistics 21.0 y fueron anali-
zados en la misma.

Se realizé un estudio descriptivo para conocer fre-
cuencias, medidas de tendencia central y medidas de dis-
persion. El estudio analitico se realizé mediante el test de
Kolmogorov-Smirmnov y el test de Saphiro-Wilk para ana-
lisis de normalidad de las variables cuantitativas, y para la
comparaciéon de dichas variables entre los subgrupos se
utilizd el test de la U de Mann-Whitney (2 muestras con
datos independientes), el test de Wilcoxon (2 muestras
con datos relacionados) vy el test de Kruskal-Wallis (varias

muestras con datos independientes). Para las variables
cualitativas se utilizé el test de la chi al cuadrado o test
exacto de Fisher. Con las variables significativas en el and-
lisis univariante, se realizé un andlisis multivariante de
regresion logistica.

Se ha considerado significativa una p <0,005.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, ingresaron en nuestra
UCIN un total de 163 RNPT de igual o menos de 32
SEG y/o 1.500 g, de los cuales |17 (71,8%) cumplieron
los criterios de inclusién en el estudio. El 70,1% de los
pacientes tuvieron una edad gestacional menor o igual a
28 semanas y el 63,2% un peso al nacimiento menor o
igual a 1.000 gramos.

Las causas del parto prematuro se exponen en la
tabla |.

La EG media de la muestra fue de 27,842, semanas
(rango 24-35) y el PRN de 949,7+267,5 gramos (rango
470-1.700).

En la ecografia realizada a las 48-72 horas de vida, 88
neonatos presentaron un DAP (75,2%), de los cuales 77
(el 87,5%) se consideraron hemodindmicamente signifi-
cativos por los hallazgos ecogrdficos. Todos ellos recibie-
ron tratamiento médico salvo uno por presentar con-
traindicacién en ese momento para el empleo de ibu-
profeno por insuficiencia renal severa.

El algoritmo del manejo terapéutico y evolucién del
DAP que se realizé en nuestros pacientes se muestra en
la figura |.

Tabla |. Motivo del parto prematuro

Motivo del parto Freciencia (%)

Dindmica de parto y/o rotura prematura bolsa 46 (39,3%)

Sospecha de corioamnionitis 29 (24,8%)

Crecimiento intrauterino restringido

y/o Doppler patoldgico 17 (14,5%)
Sindrome de HELLP materno 6 (5,1%)
Desprendimiento de placenta 6 (5,1%)
Preeclampsia materna 5 (4,3%)
Prolapso de corddn 5 (43%)
Sospecha de pérdida de bienestar fetal 3 (2,6%)
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Neonatos de =32 SEGy/o PRN
<1500g (n=163)

v

v

Excluidos (n=46)

-No realizada ccografia cardiaca (n=40)
-Cardiopatia con sobrecarga circulatoria
o hipertensién pulmonar (n=6)

Incluidos (n=117)

MUESTRA DEL ESTUDIO

Ecocardiografia 48-72 horas de vida

v

v

No DAP (n=29; 24,8%)

DAP (n=88; 75,2%)

v

¥

DAP no HS (n=11; 12,5%)

DAP-HS (n=77; 87,5%)

v

v

Tratamicnto médico
(n=76; 98,7%)
[51 ibuprofeno = 67,1%;
25 paracetamol = 32,9%]

No tratamicnto médico
(n=1; 1,3%)

A 4

Cierre ductal
(n=59; 67% dc DAP)
[50/77 de tratados = 64,9%:;
9/11 de no tratados = 81,8%]

A 4
No cierre DAP

(n=29; 33% de DAP)

\ 4

17/29 (58,6%)

A 4

(n=4; 6,7%)

Reapertura DAP

Cierre quirdrgico
(n=20; 17,2% de DAP)

3/4 (75%)

Figura |. Algoritmo del manejo terapéutico y evolucidén del ductus arterioso persistente en nuestra muestra.

Las caracteristicas descriptivas de los pacientes de la
muestra global y en funcién de la presencia o no de DAP-
HS se reflejan en la tabla 2.

Los pacientes con DAP-HS, presentaron mds fre-
cuentemente evolucién a DBP moderada-grave o éxitus
(ver tabla 2), pero no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en la evolucién a DBP moderada-
grave entre aquellos pacientes a los que se les cerrd el
ductus (tras tratamiento médico o cirugia) respecto a
aquellos en los que no se cerrd (cierre del ductus
26/67=38.8%; no cierre ductal 5/9=55.6%; p=0,473).

En el andlisis multivariante de regresién logistica, se
encontré que las variables que se asociaron de forma
independiente al desarrollo de DBP moderada-grave o
exitus fueron el peso al nacimiento (OR 0,994; 1C95%
0,991-0997; p<0,001), el tener un DAP-HS (OR 22,523,
IC95% 2,695-188,210; p=0,004) vy el haber precisado
medicacién inotrépica (OR 5,293; 1C95% 1,647-17,010;
p=0,005).

Se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre la duracidon de la estancia hospitalaria (en dfas)
entre los pacientes sin DAP-HS (incluyendo los pacientes
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Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de la poblacién total y en funcién de la presencia o ausencia de ductus arterioso persistente
hemodindmicamente significativo (DAP-HS). Variables cualitativas expresadas en n (%), cuantitativas en mediana (rango)

DAP-HS No DAP-HS
TOTAL (n=77) (n = 40) p

Gestacién dnica 68 (58,1%) 46 (59,7%) 22 (55%) 0,622
Vardén 62 (53%) 42 (54,7%) 20 (50%) 0,640
Corticoides prenatales (2 o mds dosis) 78 (66,7%) 49 (63,6%) 29 (72,5%) 0,335
Retraso de crecimiento intrauterino 17 (14,5%) Il (14,3%) 6 (15%) 0917
Peso al nacimiento (gramos) 900 820 10335

(470-1700) (470-1670) (580-1700) 0,008
Edad gestacional (semanas) 27,57 27,14 28,07

(24-35,14) (24-35,14) (25,86-31,43) 0,079
Edad gestacional < 28 semanas 82 (70,1%) 55 (71,4%) 27 (67,5%) 0,660
Peso al nacimiento < 1.000 gramos 74 (632%) 56 (72,7%) 18 (45%) 0,003
Intubacién al nacimiento 73 (62,4%) 57 (74%) 16 (40%) <0,001
Administracién de surfactante 92 (78,6%) 66 (85,7%) 26 (65%) 0010
Ventilacién mecdnica 85 (72,6%) 65 (84,4%) 20 (50%) <0,001
Inotrépicos 59 (50,4%) 48 (62,3%) Il (27,5%) <0,001
Sepsis tardia/nosocomial (>72 horas de vida) 51 (43,6%) 42 (54,5%) 9 (23,1%) 0,001
Enterocolitis necrotizante (cualquier grado de Bell) 29 (24,8%) 27 (35,1%) 2 (5%) <0,001
Hemorragia intraventricular 50 (42,7%) 39 (50,6%) 25 (62,5%) 0314
Hemorragia intraventricular grados IlI-IV 27 (23,1%) 19 (24,6%) 8 (20%) 0,496
Retinopatfa que precisa tratamiento 16 (13,6%) 16 (20,8%) 0 (0%) <0,001
Displasia broncopulmonar moderada-grave 32 (27,4%) 31 (40,3%) | (2.5%) <0,001
Exitus 8 (6,8%) 8 (10,4%) 0 (0%) 0,035
DBP moderada-grave: necesidad de soporte respiratorio U oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual;
DAP-HS: ductus arterioso persistente hemodindmicamente significativo

sin DAP y los que tenfan DAP no hemodindmicamente
significativo) y los pacientes con DAP-HS (DAP-HS
7941£31,2 dias; no DAP-HS 62,97+18,1 dfas; p=0,004).
También se encontraron diferencias significativas entre la

DiscusioN

La hipoxemia, el retraso en la caida de las presiones pul-
monares o la necesidad de soporte respiratorio agresivo
en los primeros dfas de vida, pueden favorecer la persis-
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edad postmenstrual al alta de los pacientes con DAP-HS
y el resto de pacientes (DAP-HS 39,09+4,12 semanas;
no DAP-HS 37,1 1 £5,19 semanas; p=0,003). No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas ni en la
duracién de la estancia hospitalaria (p=0,330) ni en la edad
postmenstrual al alta (p=0,186) entre los pacientes con
DAP-HS a los que se cerrd el ductus con tratamiento y
entre aquellos con DAP-HS que persistié abierto.

tencia del ductus arterioso. Asi mismo, se ha relacionado
la necesidad de ventilacién mecdnica y su duracién con
una mayor incidencia de DBP®",

En nuestro estudio observamos que los pacientes con
DAP-HS presentan mayores tasas de intubacion al naci-
miento, administracién de surfactante, ventilacion meca-
nica y DBP moderada-grave. Sin embargo, en el andlisis
multivariante observamos que el DAP-HS se asocia al
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desarrollo de DBP moderada-severa o muerte de mane-
ra independiente del resto de variables de evolucidn res-
piratoria, incluidas las relacionadas con la necesidad de
soporte respiratorio, lo que nos hace pensar que ademds
del dafio pulmonar que pueda implicar la necesidad de
soporte ventilatorio agresivo por el hiperaflujo pulmonar,
puede ser mas el grado de afectacién hemodindmica pro-
ducida por el ductus lo que pueda tener un papel mds
importante en el desarrollo de DBP.

En nuestra muestra hemos encontrado que los
pacientes con menor peso al nacimiento tienen mas inci-
dencia de DAP-HS, sin encontrar tanta relacidon con la
edad gestacional!?.

Probablemente no es tanto el peso, sino la peor evo-
lucién en los primeros dias de vida, sobre todo a nivel res-
piratorio, lo que influye en una mayor incidencia de sepsis
nosocomiales de los pacientes con DAP-HS, en relacidn
con una mayor duracidn de las vias centrales y necesidad
de manipulacién de estas. Suponemos que este factor
afiadido a la inestabilidad hemodindmica y respiratoria
producidas por el DAP-HS, son también los responsables
principales de una mayor incidencia de fallecimientos en
este grupo respecto a los pacientes sin DAP-HS.

Bajo la premisa de que el DAP-HS se ha relacionado
con mayor morbimortalidad en los pacientes prematuros,
como una mayor tasa de enterocolitis necrotizante, dis-
plasia broncopulmonar moderada-grave o retinopatfa de
la prematuridad“****, en nuestra unidad todos los
pacientes que se diagnosticaron ecogrdficamente de un
DAP-HS recibieron tratamiento médico con ibuprofeno
o paracetamol salvo uno, en el que existfa contraindica-
cién por insuficiencia renal severa.

En nuestro estudio, en el andlisis univariante, también
encontramos que el haber presentado un DAP-HS se
relaciond con el desarrollo de retinopatfa de la prematu-
ridad y de enterocolitis necrotizante, aunque no de
hemorragia intraventricular.

A pesar de que hemos encontrado asociacién entre
el desarrollo de DBP moderada-grave y haber tenido un
DAP-HS, no hemos encontrado diferencias estadistica-
mente significativas en la evolucién a DBP moderada-
grave entre aquellos pacientes con DAP-HS en los que se
consiguid su cierre tras tratamiento (médico o quirtirgico)
y aquellos en los que el ductus se mantuvo abierto a
pesar del tratamiento, lo que nos hace plantearnos si los
cambios producidos a nivel pulmonar que a largo plazo
vayan a dar como consecuencia el desarrollo de una DBP,
ya se han producido en el momento en que diagnostica-

mos la persistencia del ductus arterioso e iniciamos el tra-
tamiento.

Con esta hipdtesis, seria conveniente valorar si el tra-
tamiento del DAP-HS en los primeros dias de vida para
conseguir su cierre, realmente tiene consecuencias favo-
rables en la evolucidn respiratoria a largo plazo, tal y
como se ha descrito previamente en la bibliograffa, o si el
grado de afectacion hemodindmica producida durante
el tiempo que éste permanece abierto, ya es suficiente
para producir ese dafio pulmonar a largo plazo y no con-
sigue solucionarse con el cierre del ductus en los prime-
ros dias de vida®*.

En nuestro andlisis también hemos visto que los
pacientes con DAP-HS precisaron mas dias de ingreso
hospitalario y se fueron de alta a domicilio con una
edad postmenstrual superior a los pacientes con un
DAP no hemodindamicamente significativo o sin el duc-
tus abierto. Sin embargo, en nuestra poblacién el cierre
del ductus con tratamiento médico o quirdrgico tam-
poco ha demostrado que tenga un beneficio para redu-
cir la estancia hospitalaria o para que los pacientes sean
dados de alta con una edad postmenstrual mds baja.
Probablemente un peso al nacimiento mds bajo en el
grupo de pacientes con DAP-HS también puede influir
en que su estancia hospitalaria sea mayor.

Habrfa que plantear otros estudios mds exhaustivos,
de cardcter prospectivo, para comparar la morbimortali-
dad a largo plazo entre recién nacidos prematuros a los
que se les trate el DAP-HS vy aquellos a los que se les
deje evolucionar sin tratamiento, para valorar el grado de
beneficio en términos de morbilidad, de exponer a estos
pacientes a un tratamiento que puede tener efectos
secundarios significativos como un mayor riesgo de san-
727y para tratar
de encontrar nuevos marcadores o pardmetros que nos
permitieran hacer una seleccién mds concreta de aquellos
pacientes que realmente podrian obtener un beneficio
mas claro del tratamiento a largo plazo, como los pépti-
dos natriuréticos, cuya utilidad en este campo ya ha
comenzado a estudiarse en los Ultimos afios”**".

grado o la perforacién intestinal puntual®
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PALABRAS CLAVE Resumen

Propéptido Introduccion: El ductus arterioso persistente (DAP) es una patologia muy prevalente en el
natriurético cerebral; recién nacido pretérmino (RNPT), que puede relacionarse con mayor morbimortalidad en los
Ductus arterioso prematuros mas inmaduros. Estudios recientes han valorado la utilidad del propéptido natriu-
persistente; rético cerebral (proBNP) en su diagndstico. El objetivo fue evaluar la eficacia diagndstica del
Prematuridad; proBNP como marcador de sobrecarga hemodinamica en el DAP y su capacidad para identificar
Sensibilidad; la necesidad de tratamiento.

Especificidad Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo observacional, que incluyé a RNPT menores de 32

semanas de gestacion y/o 1.500 g, con estudio ecocardiografico y determinacion de niveles
de proBNP. Se comparé por subgrupos en funcion de la presencia de DAP y sus caracteristicas
hemodinamicas.

Resultados: De los 60 pacientes incluidos, el 71,7% presento DAP, el 86% de los cuales fue
hemodinamicamente significativo (DAP-HS). Todos, salvo uno, recibieron tratamiento médico
con ibuprofeno o paracetamol. El 29,7% de los DAP-HS precisé cierre quirurgico.

Se encontraron valores superiores de proBNP en los pacientes con DAP-HS
(33.338 +-34.494,47 pg/mL; p=0,000), respecto a los pacientes con ductus cerrado o no
hemodinamicamente significativo. Los pacientes que precisaron cirugia también presentaron
valores mas elevados (30.596,8 4+ 14.910,9 pg/mL; p=0,004). El grupo en el que se constato
cierre ductal tras tratamiento farmacoldgico presentdé mayor descenso de los niveles de proBNP
(68 +24,69% vs. -12,22 +99,4%; p=0,030). Mediante curva ROC se calculd valor de corte de
proBNP para el diagnostico de DAP-HS que fue de 9.321,5 pg/mL (E 100%, S 94,6%).

* Presentado como comunicacion oral en el 63.° Congreso de la Asociacion Espafiola de Pediatria (Bilbao, junio del 2015). Premio Mencion
Especial a las mejores comunicaciones orales del 63.° Congreso de la AEP (Bilbao, junio 2015).
* Autor para correspondencia.
Correo electronico: alicia87mr@hotmail.com (A. Montaner Ramon).

http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2016.01.007
1695-4033/© 2015 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Conclusiones: Los niveles de proBNP se relacionan con la presencia o ausencia de ductus per-
sistente hemodinamicamente significativo y sus variaciones con la respuesta al tratamiento.
Valores elevados también se relacionan con la necesidad de cirugia.

© 2015 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

KEYWORDS Usefulness of brain natriuretic propeptide in the diagnosis and management
Patent arteriosus of patent ductus arteriosus

ductus;

Brain natriuretic Abstract

Introduction: Patent ductus arteriosus (PDA) is a prevalent condition in preterm infants, and
may be related to increased morbidity and mortality in the most immature newborns. Recent
studies have examined the usefulness of brain natriuretic propeptide (proBNP) in the diagnosis
of this pathology. The aim of the study was to evaluate the diagnostic efficacy of proBNP as a
marker of hemodynamic overload in PDA.

Paients and methods: A retrospective study was conducted on preterm infants less than 32
weeks of gestation and/or weight less than 1500 grams. Echocardiogram and determination of
proBNP levels were performed on all patients. Comparison was made by subgroups according
to the presence of PDA and their haemodynamic characteristics.

Results: Of the 60 patients enrolled, 71.7% had PDA, of which 86% had haemodynamically sig-
nificant patent ductus arteriosus (HS-PDA). All of them, but one, received medical treatment
with ibuprofen or acetaminophen. Surgical closure was required in 29.7% of HS-PDA.

Higher values of proBNP were found in patients with HS-PDA (33338 + 34494.47 pg/mL;
p=.000) compared with patients with closed or non-haemodynamically significant ductus
arteriosus. Higher values were also found in patients who required surgical closure of PDA
(30596.8 +14910.9; p=.004). A greater decrease inproBNP levels was found in the group of
patients which duct closure after pharmacological treatment (68 +24.69% vs -12.22 +99.4%;
p=.030). ProBNP cutoff-level for HS-PDA was calculated by ROC curve and it was 9321.5 pg/mL
(Specificity: 100%, Sensitivity: 94.6%).

Conclusions: ProBNP levels are related to the presence or absence of haemodynamically sig-
nificant patent ductus arteriosus; and its variations with treatment response. High values are
also related to the need for surgical closure of PDA.

© 2015 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reser-
ved.

propeptide;
Prematurity;
Sensitivity;
Specificity

Introduccion Los RNPT con DAP hemodinamicamente significativo

(DAP-HS) pueden no desarrollar signos clinicos y, si los des-
El ductus arterioso (DA) es una estructura vascular que  arrollan, suele ser a partir de los 2-3 primeros dias de
comunica la arteria aorta con la arteria pulmonar durante la  Vida, cuando mejora la enfermedad pulmonar. Sin embargo,

vida fetal, produciendo un cortocircuito entre la circulacion ~ l0s RNPT tratados con surfactante pueden presentar sin-
pulmonar y sistémica. En la mayoria de los recién nacidosa ~ tomas de forma mas precoz, debido a la disminucion de
término, el DA se cierra en los primeros 3 dias de vida; sin la resistencia pulmonar que conlleva la administracion de
embargo, en los recién nacidos pretérmino (RNPT) con peso surfactante®*.

al nacimiento inferior a 1.500¢ o menores de 32 semanas Debido al retraso en la aparicion de sintomas clinicos, en
de gestacion (SEG), la incidencia de DA persistente (DAP) es €l RNPT de muy bajo peso, diversos autores han propuesto el
elevada, aumentando de forma inversamente proporcional ~ despistaje sistematico mediante ecocardiografia a las 48-72
a la edad gestacional y el peso al nacimiento. Aproxima-  h de vida™®.

damente el 20% de los recién nacidos menores de 32 SEG, El DAP-HS puede ser una causa importante de mor-
presentan DAP, mientras que lo hacen mas del 50% de los bimortalidad en los RNPT mas inmaduros (sobre todo de
recién nacidos de extremado bajo peso (< 1.000 g)"2. menos de 28 SEG y 1.000 gramos), produciendo sintomas

La aparicién de los sintomas depende de la magnitud ~ de bajo gasto cardiaco, empeorando la enfermedad respira-
del cortocircuito izquierda-derecha a través del DAP y de  toria por hiperaflujo pulmonar e incrementando el riesgo de
la capacidad del recién nacido para manejar la sobrecarga  Patologias como enterocolitis necrosante (ECN), hemorra-

de volumen producida, que suele ser menor cuanto mas gia intraventricular (HIV), retinopatia de la prematuridad
inmaduro sea. (ROP), insuficiencia renal (IR) con oligoanuria o incluso,
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aunque se trate de un tema controvertido, displasia bronco-
pulmonar (DBP)”-¢. Aunque a dia de hoy es un tema de amplio
debate, la tendencia actual en muchas unidades neonatales
es utilizar medidas conservadoras en el manejo del DAP y
solo tratar farmacologicamente los casos en los que se con-
sidera hemodinamicamente significativo por la clinica o los
hallazgos ecocardiograficos’'2.

Tampoco existe claro consenso en cuanto a los criterios
ecocardiograficos para considerar un DAP hemodinamica-
mente significativo, pero los mas aceptados en la actualidad
son el diametro del ductus mayor de 1,5mm, la presen-
cia de flujo retrogrado en mas del 30% de la diastole en
aorta descendente, la distension importante de la auricula
izquierda (con relacion Al/Aorta mayor a 1,4) o la velocidad
del Doppler transductal menor a 2m/s’.

El tratamiento quirurgico se reserva para los casos en que
el tratamiento médico fracasa o esta contraindicado' .

La situacion respiratoria, la hipotension arterial con
descenso mas significativo de la presion arterial diasto-
lica, asi como los hallazgos ecocardiograficos indicativos de
repercusion hemodinamica, son los criterios mas utilizados
para establecer la indicacion del tratamiento del DAP. Sin
embargo, en ocasiones la valoracion ecocardiografica puede
ofrecer dudas sobre la repercusion hemodinamica y hasta la
fecha no existen marcadores bioquimicos fiables que apoyen
la existencia o no de esta y que permitan apoyar al estudio
ecocardiografico en la toma de decisiones.

Recientemente, se han publicado varios estudios que pro-
ponen al propéptido natriurético cerebral (proBNP) como
marcador bioquimico del DAP-HS. Estos estudios han demos-
trado que la determinacion de los niveles de proBNP en los
primeros dias de vida puede ser util para evaluar el compro-
miso hemodinamico y contribuir en la toma de decisiones
terapéuticas'> ', Sin embargo, no esta claro que las varia-
ciones en sus niveles, si se determinan de forma seriada,
sean Utiles para predecir el cierre con el tratamiento'” '8,

Los péptidos natriuréticos son una familia de péptidos
estructuralmente similares pero no relacionados genéti-
camente, que desempenan un papel importante en la
regulacion de la homeostasis renal, cardiovascular y endo-
crina, y sus concentraciones en sangre se relacionan
adecuadamente con el grado de disfuncion del ventriculo
izquierdo, la gravedad de los sintomas y las presiones de
llenado de las cavidades cardiacas en el contexto de insufi-
ciencia cardiaca'®.

El presente estudio analiza la contribucion de los nive-
les de proBNP en el diagnostico del DAP y en la estimacion
del compromiso hemodinamico en recién nacidos prematu-
ros con edad gestacional menor de 32 semanas y/o peso
menor de 1.500 g.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo observacional, descrip-
tivo y analitico, que incluyd RNPT de menos de 1.500 g de
peso al nacimiento y/o menos de 32 SEG, ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infan-
til Miguel Servet entre el 1 de junio de 12013 y el 31 de enero
del 2015. Desde dicha fecha se determinan de forma siste-
matica en nuestra unidad los niveles de proBNP de forma
paralela al cribado ecocardiografico del DAP.

Se incluy6 a un total de 60 RNPT con edad gestacional
menor a 32 semanas y/o peso al nacer menor a 1.500 g.

El protocolo de actuacion para el despistaje del DAP
en nuestra unidad incluye la realizacion de estudio eco-
cardiografico en las primeras 48-72 h de vida en todos los
recién nacidos con menos de 28 semanas de edad gesta-
cional y/o peso menor a 1.000 g y en aquellos que con
mayor edad gestacional o peso presentan sospecha clinica
(empeoramiento de la situacion hemodinamica o respira-
toria con aumento de necesidad de soporte ventilatorio,
soplo a la auscultacion, acidosis metabdlica) o factores de
riesgo pre o posnatales de DAP como sobrecarga hidrica,
ausencia de maduracion con corticoides, hijo de madre
diabética o sepsis. Asimismo, se realizd extraccion anali-
tica previa al inicio del tratamiento, con determinacion de
hematimetria, iones, creatinina y proBNP coincidiendo en el
tiempo con la ecocardiografia, que fue realizada en todos
los casos por un cardidlogo pediatrico, el cual desconocia
el resultado de la determinacion de proBNP, con el equipo
ALOKA ProSound Alpha7 (Hitachi®). Las muestras se analiza-
ron con el kit NT-proBNP (Roche Diagnostic®) y los resultados
se expresaron en pg/ml. La determinacion de proBNP no
precisé incrementar la cantidad de muestra sanguinea rea-
lizada habitualmente para la determinacion bioquimica de
rutina.

El tratamiento farmacolégico del DAP empleado en nues-
tro centro es el ibuprofeno por via intravenosa (3 dosis cada
24 h, la primeraa 10 mg/kg y la segunday tercera a 5 mg/kg)
y en los casos en que este esta contraindicado (trombocito-
penia, ECN, HIV, hemorragia activa o insuficiencia renal), se
emplea como alternativa paracetamol por via intravenosa
(durante 5 dias a 15mg/kg cada 6 h).

Posteriormente, se realizaron niveles seriados de proBNP
coincidiendo con los controles ecocardiograficos. Se realizd
control ecocardiografico a aquellos pacientes que recibieron
tratamiento, dentro de las 24 h siguientes a la finalizacion
de cada ciclo farmacoldgico, decidiéndose en ese momento
nueva tanda de tratamiento en caso de persistir criterios de
DAP-HS o actitud expectante si el ductus estaba cerrado o
permanecia abierto pero sin criterios de compromiso hemo-
dinamico.

Se establecio el diagnostico de DAP-HS sobre la base de
los criterios ecocardiograficos previamente definidos’.

Fueron excluidos los RNPT a los que no se les realizo la
evaluacion ecocardiografica y bioquimica (por fallecimiento
previo al despistaje del DAP o por ser mayores de 28 SEG
y 1.000 g sin sospecha clinica de DAP), aquellos que pre-
sentaban otra patologia cardiaca importante, que generase
sobrecarga circulatoria (salvo el DAP), aquellos con signos
ecocardiograficos de hipertension pulmonar que contrain-
dicaban el tratamiento en el momento de la evaluacion
ecocardiografica y los que presentaron sepsis clinica en el
momento del estudio cardiologico y analitico. Se definié
sepsis clinica como el aumento de marcadores de infec-
cion acompanado de sintomas, como alteraciones en la
temperatura, vomitos, irritabilidad, taquipnea o taquicar-
diay episodios recurrentes de apnea. El motivo de exclusion
se debid a que los niveles de proBNP pueden encontrarse
aumentados en situaciones de infeccion sistémica sin pre-
sentar DAP??,

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité ético
de investigacion clinica de Aragon.
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Para la obtencion de los datos se realizd una revision
de las historias clinicas de los pacientes, recogiendo varia-
bles antenatales y del periodo neonatal inmediato (tipo
de embarazo (Unico o gemelar), sexo, motivo del parto,
administracion de corticoides prenatales, edad gestacional,
antropometria al nacimiento, test de Apgar, reanimacion en
la sala de partos, administracion de surfactante endotra-
queal), variables de evolucion neonatal (soporte respiratorio
y hemodinamico, desarrollo de DBP, ECN, HIV, IR, sepsis
tardia, ROP y defuncion), hallazgos ecocardiograficos, eco-
grafia cerebral y determinaciones analiticas (hemograma,
iones, creatinina y niveles seriados de proBNP).

Analisis estadistico

Todos los datos se registraron en una base de datos con el
paquete estadistico SPSS statistics 21.0 y fueron analizados
en la misma.

Se realizd6 un estudio descriptivo para conocer fre-
cuencias, medidas de tendencia central y medidas de
dispersion. El estudio analitico se realizd mediante el test
de Kolmogorov-Smirnov y el test de Saphiro-Wilk para ana-
lisis de normalidad de las variables cuantitativas, y para la
comparacion de dichas variables entre los subgrupos se uti-
liz6 el test de la U de Mann-Whitney (2 muestras con datos
independientes), el test de Wilcoxon (2 muestras con datos
relacionados) y el test de Kruskal-Wallis (varias muestras
con datos independientes). Para las variables cualitativas se
utilizo el test de la chi al cuadrado o test exacto de Fisher.

Resultados

Se obtuvo una muestra de 60 pacientes, con una edad ges-
tacional media de 27,88 +2,18 semanas y un peso medio al
nacimiento de 954,22 +271,20 g. Las caracteristicas des-
criptivas de la muestra y causas del parto prematuro se
exponen en las tablas 1y 2.

El algoritmo de actuacion diagnostico-terapéutico del
DAP se refleja en la figura 1.

De entre los pacientes de menos de 28 SEG y/o menos
de 1.000 g de peso al nacimiento, el 75,6% de la muestra
presentd DAP (85,3% de estos fueron DAP-HS).

Se dividio la muestra en 2 subgrupos, el primero corres-
pondiente a los pacientes con DAP-HS (n=37) y el segundo a
los pacientes sin DAP-HS (n=23), incluyendo este grupo a los
pacientes con DAP pero no hemodinamicamente significativo
y a los pacientes con el DA cerrado en la primera ecografia.

Tabla 1 Caracteristicas antenatales y al nacimiento de la
poblacion a estudio

Si No
Gestacion Unica 65% 35%
Varén 60% 40%
Corticoides prenatales 83,3% 16,7%
Intubacion al nacimiento 70% 30%
Administracion de surfactante 51,7% 48,3%
Peso < 1.000 g y/o0 edad 75% 25%

gestacional < 28 semanas

Tabla 2 Motivo del parto prematuro

Motivo del parto Frecuencia (%)

Dinamica de parto y/o rotura 24 (40)
prematura bolsa
Crecimiento intrauterino restringido 12 (20)

y/o Doppler patologico
Corioamnionitis 11
Preeclampsia materna 3
Sindrome de HELLP materno 3
Desprendimiento de placenta 3
Riesgo de pérdida de bienestar fetal 2
Prolapso de cordon 2

No se encontraron diferencias en los datos relati-
vos al nacimiento, salvo en la variable del peso, siendo
menor en los pacientes con DAP-HS (902,35 +288,29g vs.
1.037,65+222,36g; p=0,018).

Se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre ambos grupos en cuanto a la necesidad de soporte
respiratorio, siendo este mayor en el grupo con DAP-HS
(tabla 3).

No se encontro correlacion estadisticamente significativa
entre los niveles de proBNP y la edad gestacional y el peso
al nacimiento.

Se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los niveles de proBNP de los RNPT con DAP y
aquellos en los que se evidencio cierre ductal en la primera
ecografia (29.773 +33.778,74pg/ml vs. 3.722,54+2.669,76;
p=0,000); entre los que presentaron DAP-HS y los
que no tenian DAP con afectacion hemodinamica
(33.338,1+39.325,6 pg/ml vs 3.390,7 +2.338,3 pg/ml;
p=0,000). Dentro del subgrupo de RNPT sin DAP-HS, en un
total de 6 pacientes se evidencio DAP pero sin signos ecocar-
diograficos de repercusion hemodinamica; en este subgrupo
los niveles de proBNP fueron de 4.387,1+2.260,2 pg/ml,
encontrando diferencias estadisticamente significativas
respecto al grupo con DAP-HS (p=0,000).

Los niveles de proBNP iniciales fueron también sig-
nificativamente mayores en los RNPT que finalmente
precisaron ligadura quirGrgica (30.596,82 + 14.910,94 pg/ml
vs. 19.221,13 £ 32.891,21 pg/ml; p=0,004).

Tabla 3 Necesidad de soporte respiratorio en relacion al
diagnostico de DAP-HS

DAP-HS DAPnoHS p
% %
Ventilacion mecanica 88,9% 58,3% 0,006
VAFO 37,1% 4,3% 0,004
Ventilacion mecanica a 29,4% 4,5% 0,036
los 28 dias de vida
CPAP a los 28 dias de 58,8% 41,2% 0,190
vida
Oxigeno a las 36 semanas 37,5% 9,1% 0,019
de edad corregida
Oxigeno al alta 23,1% 0% 0,026

CPAP: presion positiva continua en la via aérea; VAFO: ventila-
cion de alta frecuencia oscilatoria.
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Recién nacidos menores de 32
semanas y/o 1500 gramos (n = 98)

Excluidos o pérdidas (n = 38) | Pacientes incluidos (n = 60)
Ductus DAP
cerrado n =43 (71,7%)
n=17 (28,3%)
DAP no HS DAP-HS
n=6(13,9%) n =37 (86,1%)
v v v
No Tratamiento Tratamiento
tratamiento ibuprofeno paracetamol
n=1(2,7%) n =24 (64,9%) n =12 (32,4%)
v v
Cierre DAP no HS Cierre
espontaneo o n =9 (20,9%) quirdrgico
tras tratamiento n=11(25,6%)
n =23 (53,5%)

Figura 1 Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.
DAP: ductus arterioso persistente; HS: hemodinamicamente significativo.

Finalmente, se comprobo que el porcentaje de descenso Discusion
de los niveles de proBNP fue significativamente mayor en el
grupo en el que se constato cierre ductal tras el tratamiento
(68 +24,69% vs. -12,22 +99,4%; p=0,030) (figs. 2 y 3).

Mediante curvas ROC se calcularon los puntos de corte
optimos en nuestra poblacion en relacion con el diagnos-
tico de DAP, DAP-HS y riesgo de precisar ligadura quirlrgica
(tabla 4; fig. 4).

El DAP es una patologia prevalente entre los RNPT, que
aumenta de forma inversamente proporcional a la edad ges-
tacional y peso al nacimiento.

Puede ser una causa importante de morbimortalidad
en los recién nacidos mas inmaduros, aumentando el
riesgo de desarrollar determinadas patologias propias de
esta poblacion e incluso se ha especulado con un mayor
riesgo de desarrollar DBP si bien este hecho sigue siendo
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. : iz Cierre del ductus arterioso con tratamiento médico
Figura 2 Niveles de proBNP (pg/ml) en funcion de la pre-
sencia de ductus arterioso persistente hemodinamicamente Figura 3  Disminucion de los valores de proBNP (%) en funcion
significativo.

del cierre del ductus arterioso tras tratamiento médico.
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Tabla 4 Puntos de corte en los niveles de proBNP segiin curva ROC
Punto de corte de proBNP (pg/ml) Sensibilidad Especificidad
DAP 7.267 83,7% 94,1%
DAP hemodinamicamente significativo 9.321,5 94,6% 100%
Cierre quirdrgico ductus arterioso 17.972,5 81,8% 66,6%

DAP: ductus arterioso persistente.

controvertido”®2'. Por este motivo, las estrategias para
conseguir su cierre son aun motivo de debate, ya que la
optimizacion de su manejo mediante la seleccion de los
pacientes candidatos a tratamiento es clave para redu-
cir probablemente dicha morbimortalidad pero sin tratar a
aquellos que no lo precisen, ya que el tratamiento presenta
efectos adversos'>72.

En los ultimos afos continla la controversia sobre los cri-
terios y el momento idoneo para el tratamiento del DAP,
sin existir indicaciones universalmente aceptadas para su
manejo. Asi, las estrategias han ido modificandose, desde
estrategias ya menos empleadas, como el tratamiento pro-
filactico en los primeros dias de vida, hasta llegar en la
actualidad a estrategias dirigidas a tratar a aquellos RNPT
con DAP con compromiso hemodinamico® 132123,

En nuestra poblacion, el 71,7% de los pacientes presentd
DAP en la primera ecografia, cifra algo superior a lo refe-
rido en la bibliografia, donde se refieren tasas en torno al
50% para la presencia de DAP en los RNPT de menos de 32
SEG y/o0 menos de 1.500 g de peso al nacimiento?*, si bien en
otras series alcanza el 60-70%%°. En nuestra serie este dato se
ve influenciado porque la exclusion de aquellos que no tuvie-
ran realizada ecocardiografia influia fundamentalmente en
la franja entre 28 y 32 SEG.

0,8
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o
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Figura 4 Representacion mediante curva ROC de los valores
de sensibilidad y especificidad para distintos puntos de corte
de proBNP en relacion con el diagnostico de ductus arterioso
persistente hemodinamicamente significativo.

De entre los pacientes de menos de 28 SEG y/o menos
de 1.000¢g de peso al nacimiento, el 75,6% de la muestra
presento DAP (85,3% de estos fueron DAP-HS).

En nuestra muestra, se encontroé una asociacion entre los
niveles de proBNP en las primeras 48-72 h de vida y la pre-
sencia de DAP, lo que, en la linea de lo expuesto por otros
autores?®?’ | parece indicar que los niveles de proBNP son
un parametro fiable para predecir la presencia o ausencia
de DAP.

Ademas, el 61,7% presentd DAP-HS, objetivandose
niveles de proBNP en estos pacientes superiores a los
encontrados en el grupo sin DAP-HS (que incluia a aquellos
con ductus abierto pero no hemodinamicamente significa-
tivo y aquellos con ductus arterioso cerrado). Teniendo en
cuenta Unicamente a los pacientes con DAP, también se
objetivo que el proBNP es capaz de diferenciar a aquellos
con afectacion hemodinamica. Mediante curva ROC, se
obtuvo un valor de corte dptimo para el DAP-HS en nuestra
poblacion de 9.321,50 pg/ml, con una sensibilidad del 91,7%
y una especificidad del 100%, lo que supone que, en nuestra
poblacion, una concentracion plasmatica de proBNP por
encima de este valor es indicativa de DAP-HS, apoyando a
la ecocardiografia en la indicacion de tratamiento médico.
El punto de corte obtenido, ademas, también presenta una
sensibilidad optima, de forma que, por debajo de este nivel,
pocos casos con DAP-HS quedan sin identificar. Sobre la base
de estos hallazgos, nuestro estudio confirma que los niveles
de proBNP son un parametro fiable para identificar el DAP
con afectacion hemodinamica. En linea con este resultado,
en otras poblaciones'’?”? se ha tratado el DAP sobre la
base de las determinaciones analiticas de este marcador
bioquimico, sin esperar a la realizacion de ecocardiografia,
confirmandose que sélo un pequeno porcentaje de DAP-HS
no recibe tratamiento mediante esta estrategia y pocos
pacientes son tratados innecesariamente. En cualquier
caso, creemos razonable no apoyarse exclusivamente en los
niveles de proBNP de cara a la indicacion de tratamiento
y que la ecocardiografia continia siendo el método gold
standard para el diagnostico del DAP. Los niveles de proBNP
deberian ser considerados como una herramienta adicional
a la ecocardiografia.

Por otro lado, en consonancia con otras series'’?’, se ha
constatado que el porcentaje de disminucion de los nive-
les de proBNP se correlaciona bien con el cierre del DAP,
prediciéndolo con fiabilidad si esta caida es significativa?®.

Asimismo, en nuestro poblacion se objetivo que los
niveles de proBNP iniciales se relacionan con una mayor inci-
dencia de cierre quirrgico del ductus'’, aunque en este caso
la utilidad clinica para predecir el tratamiento quirQrgico se
ve limitada por una especificidad y una sensibilidad reduci-
das, y la importante controversia respecto a esta alternativa
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que hace que la variabilidad entre unidades de Neonatologia
sea muy importante.

En conclusion, los resultados obtenidos en nuestra pobla-
cién permiten confirmar comunicaciones previas'® %2628 en

patent ductus arteriosus and risk of secondary surgery, death
or bronchopulmonary dysplasia: A population-based cohort
study of extremely preterm infants. Neonatology. 2015;107:
87-92.

las que los niveles de proBNP se han relacionado con la 1. Jain A, Shah P. Dia}gnOSi_S’ evaluation, and managemeng of
s . X patent ductus arteriosus in preterm neonates. JAMA Pediatr.
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ABSTRACT

Aim To investigate whether increased brain natriuretic pro-
peptide (NT-proBNP) levels at 48 to 72 h of life are associated
with the development of bronchopulmonary dysplasia (BPD)
or death in premature neonates.

Methods A retrospective study was performed in neonates born
before 32 weeks’ gestation or with birth weight below 1500 grams,

Montaner A et al. Brain Natriuretic Propeptide as... Klin Padiatr 2017; 229: 223-228

in whom NT-proBNP determination and echocardiography were
performed at 48 to 72 h of life. Associations between NT-proBNP
levels and the combined outcome BPD or death were analyzed
using multivariate logistic regression analysis.

Results 117 neonates with mean gestational age 27.8+2.1
weeks and birth weight 949.7 £ 267.5 grams were included.
Forty (34.2 %) had an outcome of BPD or death. The risk of this
combined outcome was found to be 3.95-fold higher (OR 3.95;
95% Cl 1.1-14.6) in neonates with NT-proBNP levels above
17800 pg/mL.

Conclusion Increased NT-proBNP levels may be associated
with a significant decrease in BPD-free survival in very imma-
ture newborns.

ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Studie tiber die Verbindung zwischen erhéhter Konzentra-
tion von B-Typ Natriuretisches Peptid (NT-proBNP) in der 48.
bis 72. Lebensstunde und der Entwicklung von bronchopulmo-
naler Dysplasie (BPD) oder Tod bei Friihgeborenen.

Methode Die Bestimmung von NT proBNP sowie die Durch-
fiihrung einer Echokardiographie zwischen der 48. und 72.
Lebensstunde bei Friihgeborenen mit einem Gestationsalter
von weniger als 32 Schwangerschaftswochen oder einem Ge-
burtsgewicht unter 1500 Gramm. Mittels multivariater logis-
tischer Regression wurde analysiert ob es eine Verbindung
zwischen den NT-proBNP-Konzentration und dem BPD-Ergeb-
nis oder dem Tod gibt.

Ergebnisse 117 Frilhgeborene mit mittlerem Gestationsalter
von 27,8+ 2,1 Wochen und Geburtsgewichtvon 949,7 £267,5gr.
wurden einbezogen. Bei 40 Frithgeborenen (34,2 %) kam es zu
dem BPD oder dem Tod. Das Risiko erhéhte sich um das
3,95-Fache (OR 3,95; 95% Cl 1,1-14,6) bei Frilhgeborenen mit
einer NT-proBNP-Konzentration tiber 17800 pg/mL.
Schlussfolgerung Eine erhéhte NT-proBNP-Konzentration
kénnte mit einer signifikanten Senkung der Wahrscheinlichkeit
auf ein BPD-freies Uberleben bei sehr unreifen Neugeborenen
in Verbindung gebracht werden.
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List of abbreviations

IUGR intrauterine growth restriction

BPD bronchopulmonary dysplasia

HS-PDA hemodynamically significant patent ductus arteriosus
PDA patent ductus arteriosus

NT-proBNP N-terminal pro-B type natriuretic peptide

NICU neonatal intensive care unit

LA left atrial

nCPAP nasal continous positive airway pressure

ROC receiver operating charasteristic

FiO, Fraction of inspired oxygen

Introduction

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a common complication of
prematurity with potentially serious long-term consequences
[1,9]. Although advances in neonatal care have led to a progres-
sive decline in mortality in preterm infants, there may be a parallel
increase in some specific prematurity-related morbidities, with BPD
being the main exponent [27].

The pathogenesis of BPD seems to be multifactorial, involving
prematurity, inflammation, oxygen toxicity, and lung injury caused
by mechanical ventilation[1, 3,9, 20, 26]. The influence of a hemo-
dynamically significant patent ductus arteriosus (HS-PDA) on the
development of BPD is controversial, with some authors citing the
effect of aggressive, prolonged ventilatory support and the hemo-
dynamic impairment caused by a patent ductus arteriosus (PDA)
to support this association [1, 3,6, 9, 23, 24].

Because of the potentially severe repercussions of lung disease
in these patients, it could be of benefit to identify early markers re-
lated to the risk of progression to BPD in order to minimize the ef-
fect of modifiable factors on the pathogenesis of this condition.

Natriuretic peptides are a family of structurally similar peptides
that have animportant role in the regulation of renal, cardiovascu-
lar, and endocrine homeostasis. Brain natriuretic peptide and N-
terminal pro-B type natriuretic peptide (NT-proBNP) levels increase
in situations of systolic and diastolic heart failure, as the main stim-
ulus for their secretion is stretching of the myocardial wall by vol-
ume overload [12].

Several recent studies have described an association between
NT-proBNP levels and ductus patency, and a possible influence of
ductus patency on the development of BPD [5, 10,16, 18,19, 21].
One study has investigated whether NT-proBNP might be a useful
marker of BPD in preterm neonates. The authors found that NT-
proBNP analysis in samples collected on the third day of life can
identify neonates at an increased risk of death or developing BPD,
and that the association is higher in patients with a clinically signif-
icant PDA [25].

The aim of this study was to evaluate whether NT-proBNP levels
determined in the first 48 to 72 h of life are associated with progres-
sion to BPD or death in our neonatal population, and to establish a
cut-off point for this peptide to identify at-risk neonates.

Methods

A retrospective, observational, descriptive, analytical study was
conducted in preterm infants born before 32 weeks’ gestation or
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weighing less than 1500 g at birth, admitted to the Neonatal Inten-
sive Care Unit (NICU) of Miguel Servet University Hospital (Zarago-
za, Spain) between 1 June 2013 and 31 May 2016. All such neonates
completing regular PDA screening were included.

In our unit, PDA screening is performed in neonates born before
28 weeks’ gestation or weighing less than 1000 g, and in those with
a higher gestational age or weight when PDA is clinically suspected
(worsening of hemodynamic situation, increased need of ventila-
tory support, heart murmur or metabolic acidosis) or the patient
has risk factors for this condition (absence of antenatal steroids ad-
ministration, volume overload or sepsis). Screening includes echo-
cardiography and laboratory analyses (blood count, serum creati-
nine and NT-proBNP levels) in the first 48 to 72 h of life. Patients
who did not complete the echocardiographic and biochemical eval-
uation, those presenting a cardiac disease causing circulatory over-
load other than PDA, and those with other important malforma-
tions or chromosome disorders were excluded.

Inall cases, echocardiography was performed by a pediatric car-
diologist blinded to the NT-proBNP results at the time of the exam-
ination, using an Aloka ProSound Alpha7 system (Hitachi, Tokyo,
Japan). The following criteria defined a clinically significant PDA:
ductus diameter> 1.5 mm, retrograde diastolic flow in the descend-
ing aorta>30%, increased left atrial (LA) distension (LA/aorta
ratio>1.4), and transductal Doppler speed <2m/s [18]. Manage-
ment of clinically significant PDA was carried out according to our
Neonatal Unit guidelines: medical treatment with ibuprofen (first
dose 10 mg/kg, second and third doses 5 mg/kg, separated by
24h), and surgical ligation for patients in whom medical treatment
failed or was contraindicated [13, 22].

Blood samples were immediately transferred to the hospital lab-
oratory to determine the blood count, ions, creatinine, and NT-
proBNP levels. NT-proBNP was determined by chemiluminescence
immunoassay using the Roche Diagnostics kit (Basel, Switzerland);
results are expressed in pg/mL.

Data were collected by reviewing the patients’ medical records.
The following clinical information was obtained: antenatal steroid
administration, obstetric cause of prematurity, intrauterine growth
restriction (IUGR), mode of delivery, multiple gestation, sex, weight
and gestational age at birth, Apgar score at 1 and 5 min, resuscita-
tion requirement in the delivery room, surfactant administration,
duration of oxygen supplementation, mechanical ventilation (MV),
nasal continuous positive airway pressure (nCPAP), echocardiog-
raphy findings, cerebral ultrasound features, and analytical deter-
minations (including NT-proBNP). The consensus definition was
used to define moderate to severe BPD as the need for oxygen sup-
plementation or respiratory support at 36 weeks of postmenstru-
al age [2].

In our center, obstetric management of prematurity includes
antenatal administration of 2 doses of corticosteroids to all moth-
ers with risk of preterm birth, unless maternal or fetal pathology
obliges to finish gestation before.

All data were recorded in a database and analyzed with SPSS
21.0 (IBM, Armonk, North Castle, NY). The Kolmogorov-Smirnov
and Shapiro-Wilk tests were used for the normality analysis. The
Mann-Whitney U test was used to compare quantitative variables
and the chi-square test or Fisher exact test to compare qualitative
variables. Multivariate logistic regression analysis was performed
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with the following variables: gestational age in weeks, birth weight
in grams, sex, IUGR, need of surfactant, need of MV and nCPAP, HS-
PDA, time elapsed from birth to echocardiographic confirmation
of ductus arteriosus closure, surgical closure of PDA, NT-proBNP
above 17800 pg/mL, need of inotropes and late-onset sepsis. A P-
value<0.05 was considered statistically significant for all the com-
parisons carried out.

Results

In total, 163 patients born before 32 gestational weeks and weigh-
ing less than 1500 g were admitted to the NICU during the period
studied. Echocardiographic and analytical data were obtainedin 117
patients, 53 % male and 47 % female, with a mean gestational age of
27.8 2.1 weeks and birth weight of 949.7 £267.5 g (> Fig. 1).

In our study population of 117 patients, 75.2 % had a PDA at 48
to 72 h of life, and 87.5 % of PDAs were deemed clinically significant
based on echocardiographic criteria. Outcome was BPD or death
in 40 patients (34.2%): 32 patients (27.4 %) developed BPD and 8
died (6.8 %). Demographic characteristics in patients with and with-
out the combined outcome are summarized in > Tab. 1.

Comparison of the time elapsed from birth to echocardiograph-
ic confirmation of ductus arteriosus closure between patients who
developed BPD or died and those who survived without BPD
showed statistical differences (BPD or death, 21 days, 95 % Cl: 8.5-
33.5; survival without BPD, 7.9 days, 95% Cl: 6.4-9.5; p=0.001).

UTILIDAD DEL PROPEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL COMO MARCADOR DE SOBRECARGA HEMODINAMICA
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A statistically significant association was found between NT-
proBNP levels in the first 48 to 72 h of life and the presence of hemo-
dynamically significant ductus patency, (HS-PDA 41039.9 pg/mL,
95% Cl: 31479.9-50599.8, no HS-PDA 3851.7 pg/mL, 95 % Cl:
2966.5-4736.8; p=0.000).

In addition, patients with HS-PDA progressed more often to
death or the development of BPD than those without HS-PDA (HS-
PDA 50.6 % vs no HS-PDA 2.1 %; p=0.000). On receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis, the optimal NT-proBNP cutoff
value to predict HS-PDA was 9309.5 pg/mL (97.4 % sensitivity,
99.5 % specificity).

We also found that NT-proBNP levels at 48 to 72 h of life were
higher in patients who developed BPD or died than in the remain-
ing patients (no BPD or death, 15577.7 pg/mL, 95% Cl 11021~
20134.3 vs BPD or death, 52866.3 pg/mL, 95% Cl 36327.5-
69405.2; p=0.000) (> Fig. 2). On ROC curve analysis, the optimal
NT-proBNP cutoff value to predict BPD or death was 17805.5 pg/
mL (85 % sensitivity, 71.4% specificity). The area under the curve
for NT-proBNP was 0.844 (95 % Cl: 0.776-0.913) (> Fig. 3).

Multivariate logistic regression showed a significant association
of BPD or death with birth weight and NT-proBNP>17 800 pg/mL,
independently of the other variables, including gestational age,
sex, IUGR, HS-PDA or time elapsed from birth to echocardiograph-
ic confirmation of ductus arteriosus closure. The risk of BPD or
death was 3.95 times higherin patients with NT-proBNP> 17800 pg/
mLin the first 48 to 72 h of life than in patients with lower NT-proB-
NP levels (OR 3.95,95% Cl 1.1-14.6; p=0.010).

weight <1500g (n=163)

Neonates <32 gestational weeks or

¥

¥

Excluded (n=46)
- Did not meet inclusion criteria (n=43)
- Cardiac disease with circulatory
overload (n=3)

Included (n=117)

STUDY POPULATION

v

v

| No PDA (n=29; 24.8%) | | PDA (n=288; 75.2%) l

v ¥

No HS-PDA (n=11; 12.5%)

HS-PDA (n=77; 87.5%)

v !’

No medical treatment
(n=1;1.3%)

Medical treatment
(n=76;98.7 %)

h 4

v

PDA closure
(n=64;72.7 % of PDA)

No PDA closure
(n=24;27.3% of PDA)

A 4

Surgical ligation
(n=20; 17.12 % of PDA)

> Fig. 1 Flow diagram of patient inclusion. Abbreviations: HS-PDA, hemodynamically significant patent ductus arteriosus; PDA, patent ductus

arteriosus.
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# Thieme
> Table 1

Characteristics No BPD or death n=77 (65.8%) BPD or death n=40 (34.2 %) p-value
Gestational age weeks, median (range) 28.1(24-35.1) 26.6 (24.3-34) <0.001
Birth weight, g, median (range) 1040 (580-1700) 755 (470-1190) <0.001
Obstetric cause of prematurity

Chorioamnionitis 18(23.4%) 11(27.5%) 0.624

IUGR and Doppler alteration 10(13%) 7(17.5%) 0.511

Preeclampsia or HELLP syndrome 4(5.2%) 7(17.5%) 0.054

Premature rupture of membranes and/or labor 32 (41.6%) 14 (35%) 0.491

Others (placental abruption, cord prolapse, severe 13(16.8%) 1(2.5%) 0.032

maternal non obstetric pathology)
Male, n (%) 1(55.3%) 15 (68.2%) 0.325
Antenatal steroids, n (%) 64 (83.1%) 33 (82.5%) 0.933
Antenatal steroids 2 doses, n (%) 0(64.9%) 28 (70%) 0.581
Surfactant, n (%) 3(68.8%) 39(97.5%) <0.001
Mechanic ventilation, n (%) 47 (61%) 38 (95%) <0.001
MV, h, median (range) 103 (1-864) 432 (5-2064) <0.001
nCPAP, n (%) 76 (98.7%) 33(84.6%) 0.006
nCPAP, h, median (range) 480 (24-1176) 720 (48-1464) <0.001
Total ventilatory support, h, median (range) 792 (48-1728) 8 (60-4152) <0.001
PDA, n (%) 49 (63.6%) 39(97.5%) <0.001
HS-PDA, n (%) 38 (49.4%) 39(97.5%) <0.001
Surgical closure of PDA, n (%) 9(11.7%) 1(28.2%) 0.026
NT-proBNP> 17800 pg/mL, n (%) 22(28.6%) 34 (85%) <0.001
Inotropes, n (%) 27 (35.1%) 32(80%) <0.001
Late-onset sepsis, n (%) 28 (36.8%) 23 (57.5%) 0.033

BPD, bronchopulmonary dysplasia; IUGR, intrauterine growth restriction; HS-PDA, hemodynamically significant PDA; MV, mechanical ventilation;
nCPAP, nasal continuous positive airway pressure; PDA, patent ductus arteriosus; Antenatal steroids: Includes all mothers who have received at least 1
dose of steroids (1, 2 or more doses); NCPAP hours: duration of nCPAP support, excluding time on mechanical ventilation; Total ventilatory support:
including duration of mechanical ventilation, nCPAP, and oxygen therapy
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> Fig. 3 Receiver operator characteristic curve of NT-proBNP at
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Discussion

Ductus arteriosus patency, a prevalent condition in preterm infants,
is a major cause of morbidity and mortality in very immature new-
borns [3,4, 20]. The causal relationship between PDA and BPD is
controversial and the absence of adequate randomized controlled
trials that specifically examine the risks of prolonged exposure to
PDA makes this relationship uncertain [4, 6, 24, 28].

Ductus patency leads to increases in FiO2 requirements and
mean airway pressure, causing changes in lung compliance. Thus,
this may be animportant factor in the development of chronic lung
disease. It is believed that prompt closure of the ductus may reduce
progression to BPD by decreasing the need for prolonged mechan-
ical ventilation, but the current evidence does not suffice to estab-
lish that lengthier exposure to a PDA increases the risk of BPD
[3,6,23,28].In the present study, we found that patients in whom
the PDA closed later were at higher risk of developing BPD.

Alarge left-to-right PDA leads to shunting of blood to the lungs
and an increase in lung fluid. PDA treatment with ibuprofen or in-
domethacin has been associated with clearance of lung edema, im-
proved alveolar development, and decreased inflammation, indi-
cated by a decline in activated neutrophils. However, it is uncertain
whether this response is the result of PDA closure or the effect of
the medication, itself [2,6,7,17].

The increased pulmonary flow also leads to left heart overload.
Thus, the utility of NT-proBNP levels as a biomarker for screening,
diagnosis, and monitoring of ductus patency is physiologically ex-
plained by the increases occurring in this parameter in situations
of hemodynamic overload with stretching of the myocardial wall
[5,10,18,21].1n a previous study [19], we found a strong associa-
tion between HS-PDA and increased NT-proBNP levels, with a spec-
ificity of 100 %; that is, patients with an NT-proBNP value above the
cutoff level of 9321.5 pg/mL will have HS-PDA [19].

Based on the presumed influence of ductus patency on the de-
velopment of BPD and the confirmed association between in-
creased NT-proBNP levels and the presence of an HS-PDA, recent
studies have investigated whether NT-proBNP levels determined in
the first days of life are useful for predicting long-term outcome in
premature infants [8, 25].

In 2011, Czernik et al. reported a link between NT-proBNP and
retinopathy of prematurity [8], and in 2015, Sellmer et al. found
that that NT-proBNP levels determined on the third day of life are
associated with the development of BPD [25]. This association had
been described previously by Joseph et al. in 2010, but these au-
thors determined NT-proBNP levels at 4 weeks of life [15].

In the present study, we also found that the risk of BPD or death
was independently associated with elevated NT-proBNP plasma
levels at 48 to 72 h of life, even after adjusting for gestational age,
sex, IUGR and birth weight, and regardless of the effect of other
variables such as inotrope use, late-onset sepsis, duration of ven-
tilatory support, a previous diagnosis of HS-PDA or the time elapsed
from birth to echocardiographic confirmation of ductus arteriosus
closure. In our population, NT-proBNP values greater than
17800 pg/mLindicated a risk of progression to BPD or death almost
4 times higher than the risk in patients with values below that level.

This independent association suggests that the relationship be-
tween NT-proBNP and BPD or death may not be mediated only by
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the presence of a PDA [25]. It may also be related to the degree of
hemodynamic overload and increased pulmonary flow, which are
among the factors responsible for mediating the histopathologi-
cal changes occurring in BPD.

Limitations

The main limitations of this study are its retrospective nature. The
group of patients without PDA was particularly limited because
blood samples were not taken if patients did not require analyses
for other reasons. Lastly, the sample included few patients in the
gestational age range of 29 to 32 weeks, as these neonates under-
went the PDA screening protocol only when PDA was clinically sus-
pected.

Conclusions

The results of this study showed that NT-proBNP increases at 48 to
72 h of life may be associated with a significant decrease in BPD-
free survival in very immature newborns. This association was in-
dependent of the presence of a hemodynamically significant pat-
ent ductus arteriosus in the first days of life.
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Resumen

Antecedentes y objetivo: el ductus arterioso persistente hemodindmicamente significativo (DAP-HS) se asocia a mayor riesgo de enterocolitis
necrotizante (ECN) y peor tolerancia enteral en los recién nacidos prematuros (RNPT). Se ha demostrado asociacion entre el propéptido natriurético
cerebral (proBNP) y el DAP-HS. Nuestro objetivo fue analizar la relacién entre los niveles de proBNP v la tolerancia enteral, el riesgo de ECN y
la ganancia ponderal en el RNPT.

Material y métodos: estudio retrospectivo observacional, que incluyé a RNPT menores de 32 semanas de gestacion y/o 1.500 g, con estudio
ecocardiografico y determinacion de niveles de proBNP a las 48-72 horas de vida.

Resultados: de 117 pacientes incluidos, el 65,8% tuvo un DAPHS y el 9,4% presentd ECN confirmada. EI DAP-HS se asoci6 a mayor duracion
de la nutricién parenteral (p < 0,001), a ECN confirmada (p = 0,006) y a peor ganancia ponderal durante el ingreso (p < 0,001). Los valores
de proBNP se relacionaron con la ECN (no ECN 12.189,5 pg/ml, rango 654-247.986; ECN 41.445 pg/ml, rango 15.275-166.172; p < 0,001),
sin encontrar asociacion con el resto de variables de evolucion digestiva. En el andlisis multivariante de regresion logistica, las variables relacio-
nadas de forma independiente con el desarrollo de ECN fueron la edad gestacional y el proBNP superior a 22.400 pg/ml (OR 13,386; IC 95%
1,541-116,262; p = 0,019).

Conclusiones: el proBNP podria ser un marcador precoz de patologia digestiva grave en el RNPT. Los niveles elevados podrian relacionarse con
mayor riesgo de ECN en los neonatos mas inmaduros.

Abstract

Background and objective: hemodynamically significant patent ductus arteriosus (HS-PDA) is associated with an increased risk of necrotizing
enterocolitis (NEC) and worse enteral tolerance in preterm newborns (PN). An association has been demonstrated between brain natriuretic
propeptide (proBNP) and HS-PDA. Our objective was to analyze the relationship between proBNP levels and enteral tolerance, NEC risk and
weight gain in PN.

Material and methods: a retrospective study was performed in neonates born before 32 weeks’ gestation or with birth weight below 1500
grams, in whom proBNP determination and echocardiography were performed at 48 to 72 h of life.

Results: 117 patients were included. 65.8% had a HS-PDA and 9.4% had an outcome of NEC. HS-PDA was associated with longer duration of
parenteral nutrition (p < 0.001), a confirmed NEC (p = 0.006) and worse weight gain during admission (p < 0.001). ProBNP levels were associated
to NEC (no NEC 12189.5 pg / mL, range 654-247986; NEC 41445 pg/mL, range 15275-166172, p < 0.001). No association was found with
the rest of gastrointestinal outcomes. Multivariate logistic regression analysis showed a significant association of NEC with gestational age and
proBNP above 22,400 pg/mL (OR 13,386, 95% Cl 1,541-116,262, p = 0.019).

Conclusions: proBNP could be an early marker of severe digestive pathology in PN. Increased proBNP levels could be associated with a significant
increased risk of NEC in very immature newborns.
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INTRODUCCION

El nacimiento prematuro supone una interrupcion brusca del
suministro de nutrientes a través de la placenta que garantizaba
el crecimiento fetal durante la vida intrauterina.

Existe controversia y una importante variabilidad entre las dis-
tintas unidades neonatales en relacion a la forma de nutrir al
recién nacido prematuro (RNPT) (1,2). Sin embargo, cada vez mas
estudios estan demostrando que la ingesta de nutrientes debe
restablecerse lo mas precozmente posible tras el nacimiento,
sobre todo en los RNPT mas inmaduros, principalmente aquellos
de 32 0 menos semanas de gestacion (SEG) y/o peso de recién
nacido (PRN) menor o igual a 1.500 gramos, mediante estrate-
gias de nutricion parenteral (NP) precoz y agresiva que pretenden
evitar el estado catabdlico que acontece en los primeros dias de
vida (3-5).

La tendencia actual es intentar conseguir un aporte de nutrien-
tes para alcanzar un crecimiento extrauterino similar al que
hubiera tenido dentro del Gtero durante el tercer trimestre de la
gestacion, ya que se ha visto que una velocidad de crecimiento
adecuada en las primeras semanas de la vida implica un mejor
neurodesarrollo y crecimiento posterior. Sin embargo, conseguir
este ritmo de crecimiento habitualmente es dificil durante las
primeras semanas de vida, al verse limitado por la inmadurez del
sistema metabdlico y digestivo y por las morbilidades asociadas.
Asi, la mayoria de RNPT, a pesar de nacer con un percentil de
peso adecuado a su edad gestacional, son dados de alta hospi-
talaria con un percentil inferior (5,6).

Cada vez existe menos controversia sobre la seguridad del
inicio precoz de la nutricion enteral. Ademas, se ha demostrado
que la ausencia de alimento en el tubo digestivo puede producir
atrofia de la mucosa y las vellosidades (7-9). De esta manera, el
objetivo nutricional debe ser alcanzar lo mas precozmente posible
una nutricion enteral completa (140-160 ml/kg/dia) durante los
primeros dias de vida (9,10), manteniendo el soporte parenteral
hasta lograr dicho objetivo. Lo que se intenta es encontrar un
equilibrio entre minimizar la NP para disminuir los riesgos asocia-
dos a su mantenimiento prolongado y a la presencia de catéteres
centrales y no realizar aumentos enterales demasiado rapidos que
pudieran, hipotéticamente, incrementar el riesgo de enterocolitis
necrosante (ECN) (9,11,12).

En los ultimos afios, diversos estudios han demostrado que el
incremento rapido de volumen de nutricion enteral (20-35 ml/kg/
dia) comparado con el incremento lento (menos de 20 mi/kg/dia)
no aumenta el riesgo de ECN (10,13,14).

En la etiopatogenia de la ECN se ha implicado la alimentacion con
formula artificial, cada vez menos frecuente debido a la extension
de los bancos de leche materna, asi como otros factores como la
isquemia (principalmente asociada a asfixia perinatal, insuficiencia
placentaria en pacientes con restriccion del crecimiento intrauterino,
pacientes con shock hemodindmico o ductus arterioso persistente),
el sexo masculino, la ingesta materna de toxicos como cocaina, la
ingesta de soluciones hiperosmolares, etc. (15,16).

En el ductus arterioso persistente (DAP), la isquemia producida
por una disminucion del flujo diastolico a nivel intestinal y el tra-
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tamiento farmacoldgico (ibuprofeno o indometacina) podrian ser,
entre otros, los factores implicados en un aumento del riesgo de
ECN y una peor tolerancia a la nutricion enteral (17,18).

En los ultimos afios, se ha estudiado la utilidad de algunos
biomarcadores, entre ellos el propéptido nautriurético cerebral
(proBNP), en el diagnostico y la evolucion del DAP, y se ha encon-
trado también una asociacion con diferentes morbilidades que
clasicamente se han asociado a DAP, como la displasia bronco-
pulmonar (DBP) o la retinopatia de la prematuridad (ROP) (19-23).

En base a estos resultados, el objetivo del presente estudio
es analizar la posible asociacion de los niveles de proBNP como
marcador bioquimico de la repercusion del DAP con la tolerancia
enteral del RNPT, el riesgo de ECN y la ganancia ponderal en las
primeras semanas de vida.

PACIENTES Y METODOS

Se realizo un estudio retrospectivo observacional, descriptivo
y analitico, que incluyd RNPT de menos de 1.500 g de peso al
nacimiento y/o menos de 32 SEG, ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil Miguel Servet
de Zaragoza (Espafia) entre el 1 de junio de 2013y el 31 de mayo
de 2016. Desde 2013, se determinan de forma sistematica en
nuestra unidad los niveles de proBNP de forma paralela al cribado
ecocardiografico del DAP.

El protocolo de actuacion para el despistaje del DAP en nuestra
unidad incluye la realizacion de estudio ecocardiografico en las
primeras 48-72 horas de vida en todos los recién nacidos con
menos de 28 SEG y/o PRN menor a 1.000 g y en aquellos que,
con mayor edad gestacional o peso, presentan sospecha clinica
(empeoramiento de la situacion hemodinamica o respiratoria con
aumento de necesidad de soporte ventilatorio, soplo a la auscul-
tacion, acidosis metabolica) o factores de riesgo pre o posnatales
de DAP como sobrecarga hidrica, ausencia de maduracion con
corticoides, hijo de madre diabética o sepsis. Asimismo, incluye la
realizacion de extraccion analitica previa al inicio del tratamiento,
con determinacion de hematimetria, iones, creatinina y proBNP,
coincidiendo en el tiempo con el estudio ecocardiografico. Las
muestras se analizan con el kit NT-proBNP (Roche Diagnostic®) y
los resultados se expresan en pg/ml. La determinacion de proBNP
no precisa incrementar la cantidad de muestra sanguinea reali-
zada habitualmente para la determinacion bioquimica de rutina.

Fueron excluidos los RNPT a los que no se les realizo la eva-
luacion ecocardiografica y bioguimica (por fallecimiento previo
al despistaje del DAP o por ser mayores de 28 SEG y 1.000
g sin sospecha clinica de DAP), aquellos que presentaban otra
patologia cardiaca importante que generase sobrecarga circu-
latoria (salvo el DAP), aquellos con signos ecocardiograficos de
hipertension pulmonar que contraindicaban el tratamiento en el
momento de la evaluacion ecocardiografica y los que presentaron
sepsis clinica-analitica en el momento del estudio cardioldgico y
analitico. Se definid sepsis clinica-analitica como el aumento de
marcadores de infeccion acompafiado de sintomas (alteraciones
en la temperatura, vomitos, irritabilidad, taquipnea o taquicardia
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y episodios recurrentes de apnea). El motivo de exclusion se debe
a que los niveles de proBNP pueden encontrarse aumentados en
situaciones de infeccion sistémica sin presentar DAP.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragon.

Para la obtencion de los datos se realizd una revision de las
historias clinicas de los pacientes, recogiendo variables antena-
tales y del periodo neonatal inmediato (tipo de embarazo [Unico
0 gemelar], sexo, motivo del parto, administracion de corticoides
prenatales, edad gestacional, antropometria al nacimiento, test de
Apgar, reanimacion en la sala de partos, administracion de sur-
factante endotraqueal), variables de evolucion neonatal (soporte
respiratorio y hemodinamico, desarrollo de DBP, hemorragia intra-
ventricular [HIV], insuficiencia renal, sepsis tardia, ROP y exitus),
variables de evolucion nutricional (dias para alcanzar la nutricion
enteral total, dias de NP, desarrollo de ECN, perforacion intestinal,
cirugia de ECN, ganancia ponderal), datos de ecografia cerebral y
determinaciones analiticas (hemograma, iones, creatinina y nive-
les seriados de proBNP).

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos se incluyeron en una base de datos con el
paquete estadistico SPSS Statistics 21.0.

Se realizo un estudio descriptivo para conocer frecuencias,
medidas de tendencia central y medidas de dispersion. El estudio
analitico se realizd mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y el
test de Saphiro-Wilk se empled para andlisis de normalidad de las
variables cuantitativas. Para la comparacion de dichas variables
entre los subgrupos se utilizaron el test de la U de Mann-Whitney
(dos muestras con datos independientes), el test de Wilcoxon
(dos muestras con datos relacionados) y el test de Kruskal-Wallis
(varias muestras con datos independientes). Para las variables
cualitativas se utilizo el test de Chi-cuadrado o test exacto de
Fisher.

Con las variables que resultaron significativas en el analisis
univariante se realizo posteriormente un analisis multivariante
mediante regresion logistica.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 117 pacientes, con una edad ges-
tacional media de 27,79 semanas (rango 24-35,14) y un PRN
de 949,71 g (470-1.700). Las causas del parto prematuro y las
caracteristicas descriptivas de la muestra se exponen en las
tablas 1y II.

El tiempo medio necesario para alcanzar la nutricion enteral
total y suspender la NP fue de 18,6 dias (rango 8-122). Los
pacientes que requirieron ventilacion mecanica (VM) precisaron
mas tiempo para alcanzar la tolerancia enteral completa (VM
23,07 dias [8-108]; no VM 8,68 dias [8-38]; p < 0,001), asi
como los que recibieron ventilacion de alta frecuencia oscilatoria
(VAFO) (VAFO 33,48 dias [6-108]; no VAFO 14,32 dias [8-64]; p
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Tabla I. Motivo del parto prematuro

Motivo del parto Frecuencia (%)
Dindmica de parto y/o rotura prematura bolsa 46 (39,3%)
Sospecha de corioamnionitis 29 (24,8%)
g(r)i)c;:zire:;)oilr;gil;terino restringido y/o 17 (14.5%
Sindrome de HELLP materno 6 (5,1%)
Desprendimiento de placenta 6 (5,1%)
Preeclampsia materna 5 (4,3%)
Prolapso de cordon 5 (4,3%)
Sospecha de pérdida de bienestar fetal 3(2,6%)

Tabla Il. Caracteristicas descriptivas de la
poblacion a estudio. Expresado en n (%)

Si No

Gestacion Unica 68 (58,1%) | 49 (41,9%)
Varon 62 (53%) 55 (47%)

Corticoides prenatales (dos o mas dosis) | 78 (66,7%) | 39 (33,3%)
Intubacion al nacimiento 73(62,4%) | 44 (37,6%)
Administracion de surfactante 92 (78,6%) | 25 (21,4%)
Ventilacion mecanica 85(72,6%) | 32 (27,4%)
Inotropicos 59 (560,4%) | 58 (49,6%)

Ductus arterioso persistente

0, 0,
hemodinamicamente significativo 77(85:8%) | 40(34:2%)

Cirugia cierre ductus arterioso 20(17,1%) | 97 (82,9%)

51 (43,6%) | 66 (56,4%)

Sepsis tardia/nosocomial

Displasia broncopulmonar moderada-
grave
Exitus 8(6,8%) | 109 (93,2%)

Displasia broncopulmonar moderada-grave: necesidad de soporte
respiratorio u oxigeno a las 36 semanas de edad posmenstrual.

32(27,4%) | 85 (72,6%)

< 0,001). No se encontro asociacion entre el tiempo para alcanzar
la nutricion enteral y el resto de variables de evolucion neonatal.

En 31 pacientes (26,5%) hubo una sospecha inicial de ECN por
episodios de distension abdominal con afectacion de la tolerancia
digestiva que motivo dejar a dieta absoluta, iniciar antibioterapia
y reiniciar o prolongar la NP. Se confirmé la sospecha de ECN
por imagen radioldgica, afectacion analitica o por requerimiento
de cirugia abdominal en once de estos pacientes (9,4%). De los
pacientes con ECN, siete (63,6%) precisaron intervencion quirur-
gica (seis presentaron perforacion intestinal y uno, empeoramien-
to clinico-analitico a pesar de tratamiento antibiético).

Se analizo si existia asociacion entre la ECN y otras variables de
evolucion neonatal, y se hallo de forma estadisticamente signifi-
cativa con el PRN (no ECN 977,5 gramos, rango 470-1.700; ECN
680 gramos, rango 520-890; p < 0,001), con la edad gestacional
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(no ECN 28 semanas, rango 24,29-35,14; ECN 26 semanas; ran-
go 24-28; p < 0,001), con el soporte inotrépico previo (inotrépicos
16,9%; no inotropicos 1,7%; p = 0,003), con la necesidad de
VM (si 12,9%; no 0%; p = 0,032) y con la necesidad de VAFO (si
21,2%; no 4,8%; p = 0,004).

Se estudid si existian diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes que presentaron un DAP hemodinamicamente
significativo (DAP-HS) y los que no, en las variables relativas a la
evolucion de la tolerancia enteral y enterocolitis necrotizante. Los
resultados se muestran en la tabla Ill.

Asimismo, se analizd la relacion entre estas variables y los
valores de proBNP a las 48-72 horas de vida y se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la sospecha inicial de
ECN (no sospecha: 14.747 pg/ml, rango 654-171.753; sospecha:
56.597,35 pg/ml, rango 3.013-247.986; p < 0,001) y en la ECN
confirmada (no ECN 12.189,5 pg/ml, rango 654-247.986; ECN
41.445 pg/ml, rango 15.275-166.172; p < 0,001) (Fig. 1). No
se encontrd asociacion entre el resto de variables de evolucion
gastrointestinal y los valores de proBNP.

Mediante curva ROC se calcul¢ el punto optimo de corte para
identificar los pacientes con mayor riesgo de ECN, que fue de
22.384,5 pg/ml (area bajo la curva 0,848; sensibilidad 90,9%;
especificidad 68,7%).

Por ultimo, se realizd un analisis multivariante de regresion
logistica y se encontro que las variables relacionadas de forma
independiente con la ECN fueron la edad gestacional (OR 2,151;
IC 95% 1,183-3,910; p = 0,012) y los niveles de proBNP supe-
riores a 22.400 pg/ml (OR 13,386; IC 95% 1,541-116,262; p
=0,019).

DISCUSION

A pesar de la realizacion de protocolos de NP y enteral en las
unidades de neonatologia, sigue existiendo una gran variabilidad
en la evolucion de la tolerancia enteral, la duracion de la NP y las
curvas de peso entre diferentes centros que, a priori, no difieren
mucho en sus incidencias de complicaciones y morbilidades rela-
cionadas con la prematuridad.
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Figura 1.
Valores de NT-proBNP en funcién del desarrollo de enterocolitis necrotizante.

La fisiopatologia de la intolerancia digestiva y de la ECN en el
RNPT no esta del todo clara, pero se piensa que pueden estar
influenciadas por diferentes factores, entre otros la inmadurez de
la mucosa intestinal, cierto grado de isquemia o hipoxia tisular, la
introduccion de la alimentacion enteral, especialmente formulas
artificiales, y un sistema inmune inmaduro que hace al RNPT
especialmente vulnerable a la presencia de agentes infecciosos.

Diversos estudios han relacionado la persistencia del ductus
arterioso con una disminucion de la saturacion regional de oxi-
geno a nivel mesentérico, que podria favorecer una isquemia
relativa a nivel intestinal (24,25). A su vez, la alteracion en el flujo
sanguineo de la arteria mesentérica superior se ha relacionado
con una peor tolerancia digestiva en los RNPT y un mayor riesgo
de ECN (26-28), lo que podria explicar a nivel fisiopatoldgico la
relacion entre estas alteraciones digestivas y el DAP.

Sin embargo, aunque la intolerancia digestiva y el riesgo de
ECN se han relacionado con el DAP-HS, la administracion de
ibuprofeno o indometacina para su cierre también pueden dismi-
nuir el flujo mesentérico, lo que a veces dificulta averiguar si su

Tabla lll. Evolucién digestiva del grupo con ductus arterioso persistente
hemodinamicamente significativo (DAP-HS) frente al grupo sin DAP-HS. Variables
cualitativas expresadas en n (%) y cuantitativas en mediana (rango)

DAP-HS No DAP-HS

(n=77) (n = 40) ¥
Dias para alcanzar la nutricion enteral completa y suspender la parenteral 32 (9-122) 15 (8-53) < 0,001
Sospecha clinica de enterocolitis necrotizante que motivo dejar a dieta y antibioterapia 30 (38,9%) 1(2,5%) < 0,001
Enterocolitis necrotizante confirmada (radiologia y/o cirugia) 11 (14,3%) 0 (0%) 0,006
Cirugia por perforacion intestinal/enterocolitis necrotizante 11 (14,3%) 2 (5%) 0,214
Ganancia ponderal primeros 15 dias de vida (gramos/dia) 10,73 (-5,8-31,67) 8(-8,67-18) < 0,001
Ganancia ponderal dias 16 a 30 (gramos/dia) 13,2 (-16,40-36,86) 20 (1,20-38,20) 0,002
Ganancia ponderal dias 31 a 45 (gramos/dia) 17,73 (-6,27-41,27) | 29,07 (6,73-41,67) | < 0,001
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verdadero origen esta mas relacionado con el grado de afectacion
hemodinamica o con el tratamiento empleado (17,18,29).

Previamente, en un primer estudio analizamos si los niveles de
proBNP determinado en las primeras 48-72 horas de vida podia
ser un marcador Util para valorar la significacion hemodinamica
del DAP, encontrando que los niveles elevados se asociaban con
el grado de repercusion ecografica. Este hecho fue constatado
por otros grupos (19,20,30). En segundo lugar, valoramos si este
marcador podia ser un predictor de peor evolucion respiratoria
a largo plazo y, al igual que en el grupo de Sellmer y cols., se
encontro una asociacion entre los niveles de proBNP en los pri-
meros dias de vida y la disminucion de la supervivencia libre de
displasia broncopulmonar (21,22).

Dada la relevancia que en los Ultimos afios esta adquiriendo la
nutricion del RNPT extremo, en este trabajo nos hemos planteado
si este biomarcador, ampliamente utilizado en especialidades de
adultos pero cuyo uso todavia no se ha generalizado en pediatria
y que se ha asociado con otras morbilidades propias de la prema-
turidad (20-23), podria tener también un papel como biomarcador
ligado a la evolucion digestiva.

En el presente estudio, hemos evidenciado que el DAP-HS se
asocia a un tiempo mas prolongado para alcanzar la nutricion
enteral completa y, por tanto, a mayor duracion de la NP, al desa-
rrollo de ECN y a una ganancia ponderal menor respecto a los
pacientes sin DAP o con un DAP no ecograficamente significativo.

Los niveles de proBNP no se han relacionado con la duracion
de la NPy la ganancia ponderal, lo que sugiere que la intolerancia
digestiva y el aumento mas paulatino de la alimentacion probable-
mente estan mas relacionados con la inestabilidad respiratoria, la
necesidad de ventilacion mecanica y el temor a aumentos rapidos
ante la persistencia y el tratamiento del DAP, y no tanto con la
propia afectacion hemodinamica producida por este.

Sin embargo, si hemos observado una relacion entre niveles de
proBNP mas elevados y el riesgo de desarrollar ECN. De hecho,
el analisis multivariante demostré que, en nuestra poblacion, la
menor edad gestacional y unos niveles de proBNP superiores a
22.400 pg/ml en las primeras 72 horas se asociaba al desarrollo
de ECN, con un riesgo relativo de 13,38 e independientemente
del resto de variables, incluido el DAP-HS.

Este hecho podria confirmar que el grado de afectacion hemo-
dinamica producida por el DAP puede tener mas importancia en la
fisiopatologia y el desarrollo de la ECN que no la sola persistencia
del ductus arterioso.

Los niveles de proBNP, al igual que se ha relacionado con otras
morbilidades propias de la prematuridad, como la displasia bron-
copulmonar o la retinopatia de la prematuridad (21-23), también
podrian ser un buen marcador del riesgo de patologia digestiva
grave en el RNPT.

Sin embargo, debemos ser cautelosos con los resultados y
tener en cuenta que se trata de un estudio retrospectivo y en el
que no se ha analizado la relacion entre la patologia digestiva y
el tipo de tratamiento empleado para lograr el cierre del ductus.

El hecho de que la determinacion de los niveles de proBNP
se realice a las 48-72 horas de vida hace pensar que el dafio
producido a nivel intestinal por esta afectacion hemodinamica es

[Nutr Hosp 201 9;36(2):xxx—xxx]

UTILIDAD DEL PROPEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL COMO MARCADOR DE SOBRECARGA HEMODINAMICA
EN EL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE Y DE EVOLUCION NEONATAL EN EL RECIEN NACIDO PREMATURO

1261

muy precoz, pero tampoco se ha estudiado si la consecucion o el
fracaso en el cierre del ductus tras su tratamiento se relacionan
con mayor o menor riesgo de ECN.

Seria razonable la realizacion de estudios prospectivos y con
mayor tamafio muestral, en los que se analicen todos estos
aspectos que no han sido estudiados en el presente estudio, para
poder extraer conclusiones mas solidas respecto a la posible uti-
lidad de este marcador en la valoracion del riesgo de patologia
digestiva en los recién nacidos mas inmaduros.
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5. CONTRIBUCION DE LA DOCTORANDA

De acuerdo con los objetivos de la presente tesis, se ha disefiado un
estudio para analizar la incidencia y manejo del DAP en nuestra poblacion de
RNPT de igual o menos de 32 SG y 1500 gramos de peso y para intentar
afadir algo mas de evidencia a las publicaciones ya existentes sobre la
relacion entre el proBNP y el DAP y la morbilidad neonatal, con el objeto de
encontrar un parametro objetivo, de rapida obtencion y no operador-
dependiente que nos pueda aportar informacion a la hora de identificar a los
pacientes tributarios de recibir tratamiento para el cierre del DAP o que se
encuentran en mayor riesgo de presentar una peor evolucién neonatal.

Para ello, se ha seguido un esquema de trabajo que ha incluido
cronoldgicamente los siguientes puntos:

- Revision de la bibliografia actualizada, resumen y redaccion de los
antecedentes.

- Solicitud y redaccién del informe para la aprobacion del estudio por parte
del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon.

- Disefo de la base de datos para la recopilacion de informacion.

- Recogida de datos mediante revision de las historias clinicas en papel e
informatizadas de los pacientes que forman parte del estudio.

- Andlisis de los datos y realizacion de las estadisticas pertinentes.

- Redaccién y envio para su publicacion de los 4 articulos cientificos que
comprenden la presente tesis doctoral.

Todo ello se resume en el compendio de publicaciones que acompafan a
la tesis.

En un primer trabajo, se procedié a estudiar las caracteristicas basales de
la poblacién que componen la muestra, asi como la epidemiologia y el manejo
que se realizaba del DAP en la unidad durante el periodo de estudio de 3 anos.
También se evaluo la morbi-mortalidad de esta poblacion y se analizé si existia
asociacion entre las caracteristicas del DAP y si el tratamiento del DAP vy la
respuesta a éste tenian repercusién sobre la morbilidad a largo plazo.

En el segundo trabajo, se analiz6 la asociacion entre las concentraciones

de proBNP extraidas a las 48-72 horas de vida y la presencia de un DAP-HS y
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la indicacion de tratamiento médico o quirurgico, asi como las variaciones en
sus niveles con la presencia de cierre ductal.

Probablemente las aportaciones mas interesantes sean las de la tercera y
cuarta publicacion, en las que se relacionaron las concentraciones de proBNP
extraidas a las 48-72 horas de vida con la morbilidad a largo plazo, estudiando
la evolucion respiratoria (DBP moderada-grave) y la evolucion digestiva
(incidencia de ECN, tolerancia enteral, ganancia ponderal).

Si esta asociacion entre la determinacion precoz de proBNP durante los
primeros dias de vida y la morbilidad neonatal se confirma en el futuro con
estudios mas amplios y prospectivos, posiblemente este parametro bioquimico
se perfilarda como un marcador de prondstico a largo plazo que permitira
identificar precozmente a los pacientes con mayor riesgo de presentar una peor
evolucion. Quizas este es el aspecto mas relevante e interesante del proBNP,
que en este caso nos permitira seleccionar a los pacientes tributarios de
tratamiento de una forma mas objetiva que mediante la ecografia cardiaca,
pues los criterios ecograficos, aunque pueden orientarnos sobre la significacion
hemodinamica del DAP, no han demostrado ser capaces de discernir los
pacientes que van a evolucionar peor.

De confirmarse esta asociacién, sera posible plantear ensayos clinicos
que valoren si el tratamiento precoz a estos pacientes con mayor riesgo, se

relaciona con una mejoria en el prondstico.



MATERIAL Y METODO
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5. MATERIAL Y METODO

5.1. POBLACION Y AMBITO DE REALIZACION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, descriptivo y analitico,
para valorar la utilidad de la determinacion de proBNP a las 48-72 horas de
vida como marcador de sobrecarga hemodinamica en el DAP y como marcador

prondstico de evolucion neonatal en el RNPT.

Criterios de seleccion de pacientes

- Criterios de inclusion: Recién nacidos prematuros, con edad gestacional

igual o menor a 32 semanas y/o peso al nacimiento igual o menor a 1500

gramos

- Criterios de exclusion:

* Pacientes que por cualquier motivo (pérdida de la muestra, error en
la aplicacion del protocolo) no tuvieran determinacion analitica de
proBNP y/o realizacion de ecografia cardiaca a las 48-72 horas de
vida.

* Pacientes de mas de 28 SG y 1000 gramos de peso al nacimiento
sin sospecha clinica de DAP (ver punto de “protocolo de actuacion”).

* Pacientes con anomalias cromosomicas o cardiopatia congénita con
cortocircuito intracardiaco que genere sobrecarga hemodinamica
(excepto DAP, foramen oval permeable o comunicaciones
interauriculares  pequefias, comunicaciones interventriculares
inferiores a 3 mm o estenosis valvulares aértica o pulmonar ligeras
con gradiente maximo menor a 300 mmHg).

* Pacientes con hipertension pulmonar grave y predominio de
cortocircuito derecha-izquierda a través del DAP.

* Pacientes con sepsis clinico-analitica grave en el momento del
estudio analitico y cardiolégico.

- Tamarno muestral: Al tratarse de un estudio retrospectivo durante un periodo

limitado de tiempo, se incluyeron todos los pacientes que cumplian los criterios

previamente citados.
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Ambito de realizacién del estudio

El estudio se disefidé para su realizacion en la UCIN del Hospital
Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza. Se recogieron pacientes
ingresados en dicha unidad y que nacieron entre el 1 de junio de 2013 y el 31
de mayo de 2016. La UCIN del HUMS es una unidad de nivel 111B**’, cuenta,
con 14 puestos de Cuidados Intensivos Neonatales y atiende anualmente una
media de 90-100 RNPT con EG igual o menor a 32 semanas y/o PN igual o

menor a 1500 gramos.
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5.2. PROTOCOLO DE ACTUACION ANTE EL DUCTUS ARTERIOSO
PERSISTENTE EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES
DEL HOSPITAL MIGUEL SERVET

El protocolo de actuacion ante el DAP en el RNPT en la UCIN del HUMS
durante el periodo de realizacion del estudio, consistia en la realizacién de
ecografia cardiaca a las 48-72 horas de vida, por parte de un pediatra de la
Unidad de Cardiologia Pediatrica de dicho centro, a los siguientes pacientes:

- RNPT con EG menor de 28 semanas

- RNPT con PN menor de 1000 gramos

- RNPT que con mayor EG o PN presenten sospecha clinica de DAP
(empeoramiento de la situacion hemodinamica o respiratoria con aumento
de la necesidad de soporte respiratorio o inotrépico, acidosis metabdlica
no explicada por otra causa, pulsos saltones, soplo cardiaco, hipotension
arterial de predominio diastdlico).

- RNPT con sospecha clinica de DAP y factores de riesgo prenatales o
postnatales de persistencia del DA (sobrecarga hidrica, ausencia de
maduracién con corticoides, hijo de madre diabética, sepsis).

El equipo disponible para la realizacion de la ecografia cardiaca fue el
ALOKA ProSound Alpha7 (Hitachi®, Tokio, Japon) y se realizé de forma ciega
al resultado analitico de la determinacién de proBNP.

A todos los pacientes se les efectuaba analitica sanguinea coincidiendo
con la realizacion de la ecografia cardiaca (con menos de 24 horas de
diferencia respecto a la ecografia) que incluia hemograma, iones, funcién renal
y desde junio de 2013 se anadié de forma rutinaria la determinaciéon de
proBNP.

El protocolo incluia la realizacibn de controles evolutivos tanto de
ecografia como del marcador bioquimico si en la primera ecografia
presentaban un DAP-HS tributario de recibir tratamiento médico.

Las muestras de sangre se transferian inmediatamente al laboratorio del
hospital y la determinacién de NT-proBNP se realiz6 mediante inmunoensayo
de quimioluminiscencia con el kit Elecsys (Roche Diagnostic®, Basel, Suiza) y
los resultados se expresaron en pg/mL. La determinacién de proBNP no

precisé incrementar la cantidad de sangre extraida respecto a la cantidad de
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muestra que se recogia ya previamente para la realizacion de la bioquimica
rutinaria.

Los criterios ecograficos para clasificar un DAP  como
hemodinamicamente significativo fueron la presencia de un diametro ductal
mayor de 1.5mm, de robo ductal definido como flujo retrégrado en mas del 30%
de la diastole en aorta descendente, de distensién de la Al con una relacién
Al/Aorta mayor a 1.4 y de una velocidad Doppler transductal menor a 2 m/seg.

Los pacientes con criterios ecograficos de DAP-HS recibieron indicacion
de tratamiento médico. El tratamiento de eleccibn en la Unidad es la
administracion intravenosa de ibuprofeno, con una primera dosis a 10 mg/kg y
2 dosis posteriores a 5 mg/kg separadas por 24 horas. En caso de
contraindicacion para el tratamiento con ibuprofeno, se valora la administracién
de paracetamol oral o intravenoso a 15 mg/kg cada 6 horas durante 5 dias.

Las contraindicaciones para la administracion de ibuprofeno fueron las
siguientes:

- Insuficiencia renal con creatinina superior a 1. mg/dL y/o oliguria inferior a
0.5 mL/kg/hora en las 6-8 horas previas a la administracion.

- Hemorragia activa renal o digestiva o coagulopatia grave.

- Hemorragia intraventricular activa o grave (grados IlI-IV).

- Trombopenia inferior a 60000/mm3, aunque si es la unica
contraindicaciéon podria realizarse trasfusion de plaquetas previo al
tratamiento.

- Sospecha clinica o radiologica de ECN
El tratamiento quirdrgico quedaba reservado para aquellos pacientes que

mantenian un DAP-HS tras 2 o maximo 3 ciclos de tratamiento médico o
cuando el tratamiento farmacoldgico estaba contraindicado y presentaban
inestabilidad respiratoria o hemodinamica. El tratamiento quirurgico se
realizaba en quiréfano bajo anestesia general mediante toracotomia y ligadura
transpleural por parte del Servicio de Cirugia Cardiovascular del HUMS.

En caso de ligadura quirurgica, se realizaba control de ecografia cardiaca
aproximadamente al mes de la cirugia para comprobar la ausencia de

cortocircuito residual a través del DAP (Figura 14).
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RNPT <28 SGy/0<1000g
RNTP > 28SG + clinica de DAP +/-
Factores de riesgo pre/postnatales

\ 4

Ecografia cardiaca y analitica con proBNP a las
48-72 horas de vida

Ductus arterioso persistente
hemodindmicamente significativo

Valorar plaquetas y funcién renal
Ecografia Transfontanelar

!

Creatinina > 1.8mg/dl
Oliguria <0.5ml/kg/kg las 6-8h previas
Hemorragia renal/digestiva franca
HIV activa o grave (III-1V)

- <60.000 plaquetas N
NO ECN (sospecha clinica o radioldgica) "SI
v v
IBUPROFENO IV - PARACETAMOL IV o VO
3 dosis, 3 dfas consecutivos Ecografia de control a las 5 dfas
12 dosis: 10mg/kg, en 15 —»| 24hdefinalizar ciclode | 15mg/kg/6horas
minutos tratamiento
22y 32: 5mg/kg
v v
DAP cerrado o hemodindmicamente no significativo DAP hemodinamicamente significativo persistente
Control evolutivo ) ) L
Valorar nueva tanda de tratamiento < Cierre quirdrgico

Figura 14. Protocolo de actuacion ante el ductus arterioso persistente en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Universitario Miguel Servet entre el
1 de junio de 2013 y el 31 de mayo de 2016

RNPT: Recién nacido pretérmino; DAP: Ductus arterioso persistente; HIV: Hemorragia intraventricular;

ECN: Enterocolitis necrotizante
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5.3. DISENO DEL ESTUDIO

Recogida de datos

Se seleccionaron los pacientes que cumplian los criterios de inclusion a
través de una busqueda en la base de datos “Neosoft”, accesible en la Unidad
de Neonatologia unicamente mediante contrasefa.

Los datos se obtuvieron tanto de esta base de datos, como de la revision
de los documentos de la historia clinica, incluyendo datos informatizados
dentro de la Intranet del HUMS e historias en formato papel; y se recogieron en
una base de datos mediante el programa SPSS Statistics version 21.0 para
Mac.

Las variables recogidas fueron las siguientes:

- Variables prenatales: tipo de embarazo (Unico o gemelar), sexo,
administracién de corticoides prenatales y sulfato de magnesio, patologia
materna.

- Variables del parto: tipo de parto, motivo del parto prematuro, fecha de
nacimiento, EG al nacimiento, tipo de medidas necesarias para
estabilizacién en sala de partos, puntuacion del test de Apgar, peso,
longitud y perimetro craneal al nacimiento.

- Variables relacionadas con el DAP: fecha de realizacion de cada una de
las ecografias, hallazgo de cardiopatia congénita, presencia de
cortocircuito intracardiaco, variables ecograficas (diametro del ductus,
relacion Al/aorta, presencia de flujo retrégrado en aorta descendente,
estimacion de presiones pulmonares), clasificacion como DAP-HS,
indicacion de tratamiento, fecha de inicio y fin de cada uno de los ciclos
de tratamiento, tipo de tratamiento, farmaco empleado, consecucién del
cierre ductal, necesidad de cierre quirurgico y fecha de éste.

- Variables respiratorias: necesidad de soporte respiratorio invasivo y no
invasivo, necesidad de administracion de surfactante endotraqueal,
duracion de ventilacion mecanica invasiva y no invasiva, duracién de
oxigenoterapia, desarrollo de DBP y clasificacion de su gravedad en
funcién de los criterios previamente mencionados(189), necesidad de

oxigenoterapia al alta a domicilio.
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- Variables de evolucion neonatal: necesidad de drogas vasoactivas, sepsis
precoz y tardia y numero de episodios, fecha de inicio de la NE, fecha de
fin de la nutricion parenteral, dias totales de nutricibn parenteral,
sospecha de enterocolitis necrotizante y gravedad, peso semanal y al alta,
resultado de ecografia cerebral (presencia de HIV o LMPV) incluyendo
indice de resistencia, resultado de fondo de ojo (presencia de ROP y
gravedad), insuficiencia renal, necesidad de trasfusiones de
hemoderivados (tipo de hemoderivado y numero de veces de cada uno),
resultado de electroencefalograma (EEG) y potenciales evocados
auditivos de troncoencéfalo (PEAT) al alta, éxitus (incluyendo causa y
fecha), fecha del alta, EPM al alta y peso, longitud y perimetro craneal al
alta.

- Variables analiticas: fecha de las distintas analiticas, valores de

hemograma, creatinina y proBNP.

Analisis estadistico

Para el estudio descriptivo y analitico, asi como para la realizacion de
representaciones graficas se empleé el mismo programa SPSS Statistics
version 21.0 para Mac.

Se realizé un estudio descriptivo inicial para conocer frecuencias, medidas
de tendencia central y medidas de dispersion.

Para el estudio analitico se emplearon diferentes test estadisticos en
funcion de la naturaleza de las variables. Se emplearon los test de
Kolmogorov-Smirnov y Saphiro-Wilk para analisis de normalidad, los test de la t
de Student y la U de Mann Whitney para comparar variables cualitativas
dicotémicas con cuantitativas, el test de la Chi cuadrado o el test exacto de
Fisher para comparar variables cualitativas, el test de Kruskal-Wallis para
comparar variables cualitativas no dicotdmicas con cuantitativas y el test de
Wilcoxon para variables apareadas cuantitativas pre y post-tratamiento.

Se realizaron curvas ROC para identificar los puntos de corte 6ptimos en
los valores de proBNP, con las variables en las que se encontrd asociacion

significativa con las cifras de proBNP.



Posteriormente, se realizé un analisis multivariante mediante regresion

logistica con las variables que resultaron significativas en el analisis

univariante.
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5.4. ASPECTOS ETICOS

El estudio se desarrollé siguiendo las normas deontoldgicas reconocidas por la
Declaraciéon de Helsinki (522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre
2000), las Normas de Buena Practica Clinica y cumpliendo la legislacion
vigente y la normativa legal vigente espafola que regula la investigacion clinica
en humanos.

El presente estudio fue aprobado por el Comité ético de Investigacién Clinica
de Aragdén bajo el proyecto titulado “Utilidad del propéptido natriurético
cerebral como marcador de sobrecarga hemodinamica en el ductus
arterioso persistente del recién nacido prematuro y como marcador de
evolucién neonatal adversa” (anexo 1).

Para el estudio se seleccion6 por igual a todos los sujetos que cumplieron los
criterios de inclusién. Los investigadores no presentaron ningun conflicto de
interés con la realizacion del estudio y el proyecto no estuvo financiado.

La seleccion de los pacientes se realizé mediante la base de datos Neosoft, a
la cual sélo se puede acceder desde la Unidad de Neonatologia y mediante
contrasena.

Todas las exploraciones ecograficas y las determinaciones analiticas se
realizaron como pruebas de rutina en base a la aplicacion del protocolo de
actuacioén de la UCIN del HUMS, por lo que el presente estudio no ha supuesto
la realizacion de exploraciones anadidas para los pacientes.

La inclusion o exclusion de los pacientes en el estudio no supuso cambios en la
actitud terapéutica de los pacientes.

Los datos recogidos son confidenciales y ninguna persona ajena al equipo
investigador revisd ni tiene acceso a los datos recopilados. Ademas, para
garantizar el anonimato de los pacientes, no se recogieron datos identificativos
y se empled un cddigo disociado para registrar a cada paciente.

Debido a las condiciones de confidencialidad de la recogida de datos y al
caracter retrospectivo de ésta, que hace que la mayoria de pacientes incluidos
en la muestra ya estaban dados de alta en el momento del estudio, no se

solicitd consentimiento informado para la realizacién del estudio.
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5.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio es su caracter retrospectivo. El hecho
de revisar retrospectivamente las historias clinicas de los pacientes, ha
provocado la exclusién del estudio de muchos pacientes por carecer de datos
fundamentales para su inclusion en el estudio (como la determinacion del
proBNP o la realizacion de ecografia cardiaca), por lo que de 163 pacientes de
EG igual o menos a 32 semanas y PN igual o menor a 1500 gramos que
ingresaron en la unidad durante el periodo de estudio, finalmente se incluyo
unicamente a 117.

En ausencia de indicacién de tratamiento y por decision facultativa, se
decidié no realizar extraccion analitica, si no la necesitaban por otro motivo, a
muchos RNPT sin DAP-HS.

Ademas, los RNPT con EG en el rango entre 28 y 32 semanas sélo
entraron en el protocolo de deteccidon del DAP si habia una sospecha clinica y
no realiz6 ecografia cardiaca por rutina.

Ambos hechos, han provocado la exclusion del estudio de numerosos
recién nacidos sin DAP-HS y por encima de 28 semanas; y que estos
conjuntos de pacientes hayan quedado claramente reducidos, dificultando las
comparaciones entre subgrupos.

El caracter retrospectivo del estudio también ha supuesto que algunos de
los pacientes incluidos carezcan de informacion en algunas de las variables,
principalmente en las determinaciones seriadas de proBNP, lo que ha limitado
el analisis de las variaciones del marcador.

Otra limitacion importante es la dificultad para generalizar los resultados a
otras unidades, debido a la gran variabilidad tanto en el protocolo diagndstico
como en el manejo del DAP entre las diferentes UCIN vy los diferentes equipos

de determinacion del proBNP.



CONCLUSIONES
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6. CONCLUSIONES

- El ductus arterioso persistente es un hallazgo frecuente en el recién
nacido prematuro, mayor a menor edad gestacional y peso al nacimiento.

- El ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo se
relaciona con mayor morbi-mortalidad: mayor incidencia de displasia
broncopulmonar moderada-grave, enterocolitis necrotizante, retinopatia
de la prematuridad, tiempo mas prolongado para alcanzar la nutricién
enteral completa, mayor duracion de la nutricion parenteral y menor
ganancia ponderal en los recién nacidos prematuros con edad gestacional
menor o igual a 32 semanas y peso al nacimiento menor o igual a 1500
gramos.

- El cierre ductal tras tratamiento médico no se ha asociado a una
disminucién de la incidencia de displasia broncopulmonar ni de la estancia
hospitalaria.

- Los niveles de propéptido natriurético cerebral, determinados a las 48-72
horas de vida, en los recién nacidos prematuros con edad gestacional
menor o igual a 32 semanas y peso al nacimiento menor o igual a 1500
gramos, se relacionan con la presencia de un ductus arterioso persistente
hemodinamicamente significativo y la indicacién de tratamiento y la
respuesta a éste.

- La determinacion precoz de propéptido natriurético cerebral se asocia con
el desarrollo de displasia broncopulmonar moderada-grave o éxitus de
forma independiente a la presencia de ductus arterioso persistente
hemodinamicamente significativo, edad gestacional, sexo y peso al
nacimiento.

- Las cifras de propéptido natriurético cerebral se relacionan con el
desarrollo de enterocolitis necrotizante pero no con la duracion de la
nutricion parenteral ni la ganancia ponderal.

- El propéptido natriurético cerebral podria ser un marcador precoz de
evolucion neonatal, independiente de los hallazgos ecocardiograficos,
pero debe confirmarse con estudios prospectivos y con mayor tamafo

muestral.



- El enfoque del ductus arterioso persistente debe ir dirigido a identificar los

pacientes con mayor riesgo, con la finalidad de disminuir la incidencia de

la morbilidad asociada.
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