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Resumen

Introducción:  La  persistencia  de ductus  arterioso  (PDA),  se  considera  un factor  de  riesgo  para

enterocolitis  necrosante  (ECN)  y  otras  complicaciones  digestivas  en  prematuros.  El objetivo  del

presente trabajo  es  analizar  si  existe  un  mayor  riesgo  de  cirugía  abdominal  y  morbimortalidad

asociada en  prematuros  que  precisaron  tratamiento  debido  a  una  PDA  significativa.

Metodología:  Estudio  observacional,  analítico  y  retrospectivo  incluyendo  prematuros  meno-

res  de  37  semanas  de gestación,  con  diagnóstico  de  PDA  en  los últimos  10  años.  En  función

del tratamiento  recibido,  los  pacientes  fueron  divididos  en  3  grupos:  tratamiento  médico  (A),

tratamiento  médico  y  quirúrgico  (B)  y  sin  tratamiento  (C).  Se  analizaron  variables  pre  y  peri-

natales, incidencia  de complicaciones  digestivas  (ECN  y  necesidad  de  cirugía  por  este  motivo)

y mortalidad  global.

Resultados:  Se  obtuvo  una  muestra  de 144  pacientes:  91  se  asignaron  al  grupo  A, 16  al  B  y  37

al C.  La  edad  gestacional  media  por  grupos  fue  de  28,  26,7  y  30,1  semanas.  El  peso medio  al

nacer fue de  1.083,9,  909,3  y  1471,2  g,  respectivamente.  En  cuanto  a  la  incidencia  de  ECN,  se

encontraron un  total  de  21,  5  y  5 casos  en  cada  grupo,  precisando  cirugía  abdominal  un  43,  60

y 35%,  respectivamente.  La  mortalidad  por  grupos  fue  del  12,  19  y  3%.

Conclusiones:  Los  pacientes  que  precisaron  tratamiento  por  PDA,  presentaron  una mayor  inci-

dencia de  complicaciones  digestivas  y  una  mayor  mortalidad  que  los  pacientes  no  tratados,  sin

embargo,  no  encontramos  diferencias  estadísticamente  significativas.  En  el  grupo  de pacientes

que requirieron  tratamiento,  la  menor  edad  gestacional  y  peso  al  nacer,  podrían  explicar  el

incremento  de  la  morbimortalidad  encontrada  en  estos  pacientes.
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Abdominal  surgery  in premature  infants with  patent  ductus  arteriosus

Abstract

Introduction:  Patent  ductus  arteriosus  (PDA)  is considered  a  risk  factor  for  necrotising  entero-

colitis (NEC)  and  other  gastrointestinal  complications  in preterm  infants.  The  aim  of  this  study

is to  determine  whether  there  is a  higher  incidence  of  abdominal  surgery  and  the associated

morbidity  and  mortality  in  preterm  infants  who  require  treatment  due  to  a  significant  PDA.

Methods:  An  observational  study  was  conducted  that  included  preterm  infants  with  <37  weeks

of gestational  age,  and  a  diagnosis  of  PDA  in the  last  10  years.  Depending  on the  treatment

received,  the patients  were  divided  into  3  groups:  medical  (A),  medical  and  surgical  (B),  and

no treatment  (C).  An  analysis  was  performed  on the  pre-  and  peri-natal  variables,  as well  as

the incidence  of  gastrointestinal  complications  (NEC,  and  need  for  surgery  for  this  reason),  and

overall mortality.

Results:  The  study  included  a  sample  of  144  patients,  of  whom  91  were  assigned  to  group

A, 16  to  B,  and  37  to  C.  The  mean  gestational  age  by  groups  was  28,  26.7,  and  30.1  weeks,

respectively.  The  mean  birth  weight  was  1083.9  gr, 909.3  gr, and  1471.2  gr,  respectively.  As

regards  the incidence  of  NEC,  a  total  of  21,  5, and  5 cases,  respectively,  were  found  in each

group, with  43%,  60%  and  35%,  respectively  requiring  abdominal  surgery.  Mortality  by  groups

was 12%,  19%,  and  3%, respectively

Conclusion:  Patients  who  required  treatment  for  a  significant  PDA  had  a higher  incidence  of

gastrointestinal  complications  and  higher  mortality  than  untreated  patients,  with  no statistica-

lly significant  differences  being  found.  In  the  group  of  patients  that  required  treatment,  lower

gestational  age  and  birth  weight,  could  explain  the  increase  in  morbidity  and  mortality  found

in these  patients.

© 2019  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on behalf  of  Asociación Española  de  Pediatŕıa.

This is  an  open  access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

El  ductus  arteriosus  persistente  (DAP),  es una  enferme-
dad  frecuente  en prematuros,  con  una  incidencia  que  varía
entre  un  40-55%,  según  la serie.  Dependiendo  del tamaño
del  ductus  y  de  la magnitud  del cortocircuito  producido
como  consecuencia  de  la  ausencia  de  cierre espontáneo
del  mismo,  pueden  aparecer  alteraciones  hemodinámicas
importantes,  las  cuales  se manifiestan,  en la  mayoría  de  los
casos,  como  un síndrome  de  distrés  respiratorio  del periodo
neonatal1---4.

Fisiopatológicamente,  el  DAP  puede  condicionar  la  apa-
rición  de  un  cortocircuito  izquierda-derecha  significativo,
el  cual  puede  incrementar  el  riesgo  de  aparición  de com-
plicaciones  como  enterocolitis  necrosante  (ECN),  displasia
broncopulmonar,  hemorragia  intraventricular  y  muerte.
Diversos  estudios  han  demostrado  que  el  cierre del  ductus
antes  del  desarrollo  de  un  cortocircuito  hemodinamica-
mente  significativo,  se traduce  en  una  mejoría  en el
pronóstico  y mayores  tasas  de  supervivencia  para  estos
pacientes5,6.

En  cuanto  al tratamiento  del DAP,  la  mayoría  de los
protocolos  actuales  apoyan  la  utilización  del tratamiento
médico  como  primera  opción  terapéutica;  si  el  trata-
miento  médico  no  es efectivo  o  el  paciente  presenta
contraindicaciones  y/o  inestabilidad  hemodinámica  severa,
se  plantea  el  cierre quirúrgico  como  segunda  opción  de
tratamiento.  En  algunos  pacientes  también  se plantea
el  tratamiento  quirúrgico  de  entrada,  y  como primera
opción  terapéutica,  como  es el  caso  de  prematuros  con

una  edad  gestacional  <  26  semanas  de gestación  o  un
peso  al  nacer < 750  g que  presentan  grave  compromiso
hemodinámico  y respiratorio,  y  existe  una  baja  probabi-
lidad  de  éxito  del cierre  farmacológico,  según  criterios
ecocardiográficos7.

En  los  últimos  años,  han  surgido  estudios  analizando
el  perfil  terapéutico  y  los  efectos  adversos  de los  fárma-
cos  utilizados  para el  manejo  médico  del DAP, la mayoría
pertenecientes  a  la  familia  de inhibidores  de la  enzima
ciclooxigenasa  (COX).  La  indometacina  fue  durante  muchos
años  el  fármaco  más  utilizado.  El ibuprofeno  se comenzó
a  utilizar  en unidades  de cuidados  intensivos  neonatales
europeas  desde  el  año  2005  como  alternativa  a la  indo-
metacina,  teniendo  una efectividad  y espectro  de  efectos
adversos  muy similares.  En  España  se utiliza  desde  el  año
2010  por la  falta  de disponibilidad  de  indometacina  intrave-
nosa.  Existen  estudios  en  los  que  se ha demostrado  que  este
grupo  de fármacos,  especialmente  la  indometacina,  pueden
condicionar  fenómenos  de  vasoconstricción  e  hipoperfusión
a  nivel  de diversos  territorios  vasculares,  entre  ellos  el
intestinal.  Esta  reducción  adicional  del flujo  mesentérico
podría  comprometer  aún más  la  perfusión  intestinal  en  un
paciente  con un cortocircuito  hemodinámicamente  signifi-
cativo,  incrementando  la incidencia  de complicaciones  a
nivel  gastrointestinal  como  ECN  y perforaciones  intestinales
aisladas8---11.

Por  otro  lado,  existen  estudios  en los que  no  se ha podido
demostrar  una  clara asociación  entre  el tratamiento  médico
del ductus  y  una mayor  incidencia  de ECN  y otras  complica-
ciones  gastrointestinales12---14.
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Metodología

Se  realizó  un  estudio  observacional,  analítico  y retrospec-
tivo,  en  el  que  se incluyeron  a la totalidad  de  recién  nacidos
pretérmino,  con  edad  gestacional  < 37  semanas  y  con diag-
nóstico  de  DAP,  entre  el  año  1997-2017.  Se  revisaron  las
historias  clínicas  y se  recogieron  variables  epidemiológicas
y  clínicas.

En función  del tratamiento  recibido,  los  pacientes  fueron
asignados  a  uno de  3  grupos  distintos:  tratamiento  médico
(A),  tratamiento  médico  y  quirúrgico  (B)  y  sin  tratamiento
(C).  Se  analizaron  variables  pre  y  perinatales,  incidencia  de
complicaciones  digestivas  (ECN y  necesidad  de  cirugía  por
este  motivo)  y  mortalidad  global.  Para  realizar  el  análisis
estadístico  se  utilizaron,  de  acuerdo  con  el  tipo  de  varia-
ble,  la  prueba  de  Chi-cuadrado  o  de  Fisher,  así como  la
prueba  de  «U»  de  Mann-Whitney  y el  test  de  Kruskal-Wallis.
Se  consideró  como  estadísticamente  significativo  un  valor  de
p  ≤  0,05.

En  cuanto  a  la ECN,  esta  se  definió  de  acuerdo  a  la cla-
sificación  de Bell  modificada  por  Kliegman  y Walsh,  que  la
divide  en  6 grados  dependiendo  de  los  hallazgos  clínicos  y
radiológicos15.

El diagnóstico  de  DAP  se  realizó  mediante  ecocardiografía
doppler  a  pie  de  cama  y  este  se consideró  hemodinami-
camente  significativo  según  la  clasificación  propuesta  por
McNamara  y  Sehgal,  la cual  toma en  cuenta  diversos  crite-
rios,  tanto  clínicos  como  ecocardiográficos,  para  estratificar
a  los  pacientes  según  la  gravedad  del compromiso  hemodi-
námico  producido  por  el  ductus16.

El  tratamiento  del  DAP  se llevó  a cabo  según  el  proto-
colo  vigente  en  la  unidad  de  cuidados  intensivos  neonatales
de  nuestro  centro,  que  considera  el  manejo  médico  como  la
primera  opción  terapéutica.  Dicho  manejo  incluye  medidas
generales  como  el  mantenimiento  de  un nivel  adecuado  de
oxigenación,  restricción  hídrica  y la utilización  de  ventila-
ción  con  presión  positiva  continua  (CPAP-PEEP),  fármacos

vasoactivos  y diuréticos.  Como segundo  escalón  terapéu-
tico  se utilizó  el  manejo  farmacológico,  inicialmente  con
indometacina  intravenosa  a una  dosis  inicial  de 0,2  mg/kg
seguido  por  2 dosis adicionales  de entre  0,1-0,25  mg/kg
dependiendo  de  la edad  posnatal  del paciente.  A partir  del
año 2010  se comenzó  a utilizar  ibuprofeno,  administrando
un  primer  ciclo  de  3  dosis  por vía  intravenosa  en  perfusión
continua  durante  30 min  y espaciadas  por un  periodo  de  24  h
(dosis  inicial  de 10  mg/kg  y  dosis  posteriores  a 5 mg/kg).  En
caso  de fracaso  del primer  ciclo  o reapertura  del  ductus  se
administró  un segundo  ciclo  siguiendo  la misma  pauta  y  dosi-
ficación,  pasadas  24-48  h de la  última  dosis  del primer  ciclo.
Después  del  tratamiento  médico,  el  cierre  exitoso  del  duc-
tus se comprobó  mediante  ecocardiografía  doppler  a  pie  de
cama.  En  casos  de fracaso  del  manejo  médico,  presencia
de  contraindicaciones  para  la  administración  del mismo  o
inestabilidad  hemodinámica  severa,  se  utilizó de entrada,
el  tratamiento  quirúrgico  mediante  ligadura  del  ductus  con
clips  metálicos,  la  cual  se realizó  en todos  los  casos  en  la
unidad  de cuidados  intensivos  neonatales  de nuestro  centro
por cirujanos  cardiacos  infantiles.

Resultados

Se obtuvo  una  muestra  de 144  pacientes  que  cumplieron
criterios  de inclusión  a lo  largo  de la duración  del  estudio:
91  se  asignaron  al grupo  A,  16  al B y  37 al C.

La  edad  gestacional  media  por  grupos  fue  de 28,  26,7  y
30,1  semanas,  mientras  que  el  peso  medio  al  nacer fue  de
1083,9,  909,3  y  1471,2  g,  respectivamente.

Se recogieron  variables  clínicas  y  epidemiológicas  proce-
dentes  de las  historias  clínicas  (tabla  1). Las  características
en  cuanto  a  la puntuación  de APGAR  al  primer  minuto,  nece-
sidad  de tratamiento  prenatal  con  corticoides  y posnatal
con  factor  surfactante  y la  necesidad  de soporte  respiratorio
fueron  similares  en  los 3  grupos  de pacientes.  Sin  embargo,

Tabla  1  Características  clínicas  de  los  pacientes  de  acuerdo  al  tipo  de tratamiento  recibido

A  (Tx médico)

n = 91

B  (Tx  médico  +  QX)

n  =  16

C  (No  Tx)

n  = 37

Valor  de  p

Sexo

Varón,  (%)  45  (49)  6  (38)  15  (41)  0,36

Mujer, (%)  46  (51)  10  (63)  22  (59)

Edad gestacional  (sem)  27,98  ± 2,6  26,75  ± 1,2  30,19  ± 3,5  0,001*

Peso  al  nacer  (g)  1.083,97  ± 359,7  909,38  ±  285,6  1.471,22  ±  623,7  0,001*

APGAR  (1  min) 5  ±  1  5  ± 1  6  ±  2  0,157

Tx corticoides,  (%) 85  (93) 15  (94)  29  (78)  0,24

Tx surfactante,  (%)  82  (90)  16  (100)  25  (68)  0,35

Soporte respiratorio,  (%)  90  (99)  16  (100)  33  (89)  0,30

Hemorragia  intraventricular  grado  III/IV

Sí, (%)  9  (10)  3  (19)  1  (3) 0,279

No, (%)  82  (90)  13  (81)  36  (97)

Enfermedad  materna

Sí, (%)  33  (36)  5  (31)  18  (49)  0,194

No, (%)  58  (64)  11  (69)  19  (51)

QX: quirúrgico; Tx: tratamiento.

Los datos están expresados como media ± DE  o  número total de pacientes (%).
* p  < 0,05.
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Tabla  2  Complicaciones  gastrointestinales  y  mortalidad  de los  pacientes  de  acuerdo  al  tipo  de tratamiento  recibido

A (Tx  médico)

n  = 91

B  (Tx  médico  +  QX)

n  =  16

C  (No Tx)

n = 37

Valor  de  p

ECN,  (%)  21  (23)  5  (31)  5  (14)  0,14

Edad ECN  (ddv)  17,6  ± 11,4  26,9  ±  8,2  9,8  ± 3,5  0,096

Alimentación  prev,  (%)  20  (95)  4  (80)  5  (100)

Perforación  asociada  a  ECN,  (%)  6 (29)  3  (60)  1  (20)  0,30

QX por  ECN,  (%) 9 (43)  3  (60)  2  (40)  0,63

Muerte asociada  a  ECN,  (%)  7 (33)  2  (40)  2  (40)  0,91

Mortalidad, (%)  11/91  (12)  3/16  (19)  1/37  (3) 0,17

ECN: enterocolitis necrosante; QX: quirúrgico; Tx: tratamiento.

Los datos están expresados como media ±  DE o  número total de pacientes (%).

la  edad  gestacional  y  el  peso al  nacimiento  fueron  significati-
vamente  mayores  en el  grupo  de  pacientes  que  no  recibieron
ningún  tratamiento  (C) con  un  valor  de  p  <  0,001.

En  cuanto  a  la incidencia  de  ECN  (tabla  2),  se  encontra-
ron  un  total  de  21, 5  y  5 casos  en cada  grupo,  precisando
cirugía  abdominal  un 43,  60  y  35%,  respectivamente.  Sin
embargo,  tras  realizar  el  análisis  estadístico,  no  se encontra-
ron  diferencias  estadísticamente  significativas  en  cuanto  a la
mayor  incidencia  de  ECN  y necesidades  de  cirugía  por dicho
motivo  encontrada  en  el  grupo  A y  B  con  respecto  al grupo
de  pacientes  no  tratados  (p  0,14  y  0,63,  respectivamente).

La  mortalidad  global  por  grupos  fue  del  12, 19  y 3%.  Al
efectuar  el  análisis  estadístico,  nuevamente  no  se  encon-
traron  diferencias  estadísticamente  significativas  entre  los
3  grupos  de  pacientes.

Discusión

El  DAP  es una  entidad  frecuente  en  recién  nacidos  pre-
término.  Dependiendo  de  la gravedad  del  cortocircuito
sistémico  producido  como  consecuencia  del mismo,  puede
favorecer  la  aparición  de  complicaciones  y  un  aumento  de
la  morbimortalidad1---6.

Actualmente  no  existe  consenso  respecto  a  qué  pacientes
se  deben  tratar,  cuándo  es el  momento  ideal  para  tratarlos  y
qué  tipo  de tratamiento  es el  idóneo.  Sin  embargo,  la  mayo-
ría  de  los  protocolos  actuales  establecen  que  se  deben  tratar
pacientes  con  ductus hemodinámicamente  significativos  y
que  el  manejo  médico  es el  tratamiento  inicial  de  elección,
reservando  el  tratamiento  quirúrgico  para  aquellos  casos  de
fracaso  terapéutico17,18.

Diversos  estudios  han  analizado  los efectos  adversos
potenciales  de  los  inhibidores  de  la enzima  COX  utilizados
en  el  tratamiento  del  DAP.  En  trabajos  publicados  por dis-
tintos  autores  como  Grosfeld  et al.,  Fujii  et al.,  Pezzati
et  al.  y Havranek  et al.,  se demostró  que  la  indometacina
producía  vasoconstricción  e  hipoperfusión  a  nivel  cerebral,
cardiaco,  intestinal  y  renal,  incrementando  el  riesgo  poten-
cial  de  complicaciones  a  dichos  niveles8---11.  En  otros  estudios
se  ha  demostrado  que  la  terapia  con este  grupo  de  fármacos
se  considera  un factor  de  riesgo  para  el  desarrollo  de per-
foraciones  intestinales  aisladas,  especialmente  cuando  se
utilizan  conjuntamente  con  corticoides19,20. Por  este  motivo,
a  partir  del  2005  se comenzó  a  utilizar  ibuprofeno  en  la
mayoría  de los  protocolos  europeos,  ya  que  este  fármaco
poseía  un  mecanismo  de  acción  y  efectividad  muy similares,

pero  con  menor  cantidad  de efectos  adversos.  Asimismo,
debido  al  potencial  riesgo  de nefrotoxicidad  que  posee  el
ibuprofeno,  actualmente  se  están  realizando  estudios  para
analizar  la  eficacia  y  la  seguridad  del paracetamol  como
alternativa  para  el  manejo  de  estos  pacientes21,22.

Respecto  al cierre quirúrgico  del ductus,  existe evi-
dencia  de  que  puede  asociarse  con una  mayor  incidencia
de complicaciones  tanto  a  corto  como  a  largo  plazo.  La
ligadura  temprana  del  ductus  es un  factor  de riesgo  inde-
pendiente  para  el  desarrollo  de displasia  broncopulmonar  y
también  podría  incrementar  el  riesgo  de  aparición  de  otras
complicaciones  como  retraso  psicomotor,  retinopatía  de  la
prematuridad,  parálisis  de cuerdas  vocales  e  inestabilidad
cardiorrespiratoria,  en  comparación  con  prematuros  trata-
dos  médicamente23---26.  Asimismo,  en un estudio  publicado
por el  grupo de Mirea  et al.,  se demostró  que  la  ligadura
quirúrgica  del ductus  en  prematuros  se  asocia  con  un incre-
mento  de la  morbimortalidad  al  realizar  análisis  ajustados
para  eliminar  factores  de confusión27.

En  nuestro  estudio,  al realizar  el  análisis de variables
clínicas  y  epidemiológicas  encontramos  que  el  grupo  de
pacientes  que  no  precisó  de ningún  tipo  de  tratamiento,
tuvo  una  edad  gestacional  y un  peso  al  nacimiento  signifi-
cativamente  mayores,  respecto  al grupo  de pacientes  que
precisaron  de tratamiento  médico  solo  o  asociado  a  trata-
miento  quirúrgico  posterior.  Hay  que  tener  en cuenta  que
el  peso  bajo  al  nacer  y la prematuridad  son  por  sí  mis-
mos,  factores  de  riesgo  independientes  para  la  aparición  de
diversas  complicaciones  y  un  incremento  de  la mortalidad
neonatal28.  Debido  a  lo  anterior,  sería  interesante  realizar
estudios  que  analicen  poblaciones  comparables,  en  cuanto
al  tipo  de tratamiento  recibido,  con la finalidad  de  eliminar
el  potencial  factor  de confusión  derivado  de las  diferencias
en  cuanto  a la  edad  gestacional  y  al  peso  al  nacer.

Con  respecto  a la morbilidad  gastrointestinal  y  mortali-
dad,  encontramos  una  mayor  incidencia  de ECN,  necesidad
de cirugía  por dicho  motivo  y  una  mayor  mortalidad  global
en  el  grupo  de pacientes  que  recibieron  tratamiento  médico
y  médico-quirúrgico.  Sin  embargo,  tras  realizar  el  análisis
estadístico,  estas  diferencias  encontradas,  con respecto  al
grupo  de  pacientes  no tratados,  no  fueron  estadísticamente
significativas.  Dichos  hallazgos  contradicen  estudios  previos
en  lo que  se  demostraba  que  existía  un mayor  riesgo  de
ECN  y otras  complicaciones  gastrointestinales  en  pacien-
tes  tratados  con  indometacina8---11. Por  otro  lado,  también
concuerdan  con  estudios  más  recientes  en  los  que  no  se  ha
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demostrado  que  exista  una  mayor  incidencia  de  ECN,  otras
complicaciones  gastrointestinales  y mayor  mortalidad  en
pacientes  tratados  por un  DAP  significativo.  OD́onovan  et  al.
analizaron  una  muestra  de  224 recién  nacidos  pretérmino
con  diagnóstico  de  DAP,  una  edad  gestacional  media  de 26,2
semanas  y  un  peso  medio  al  nacer de  870  g.  Los  pacientes
fueron  divididos  en 3  grupos  dependiendo  del tipo  de  trata-
miento  recibido  (médico,  quirúrgico  y médico-quirúrgico).
En  dicho  estudio  no  se encontraron  diferencias  significativas
en  cuanto  a la  incidencia  de  ECN,  necesidad  de  cirugía  por
este  motivo  y  mortalidad  global  al  comparar  los  3  grupos  de
pacientes14.

Creemos  que  se requieren  de  más  estudios,  quizá  con
tamaños  muestrales  superiores  y diseños de  tipo  prospectivo
aleatorizado  o  metaanálisis,  para  descartar  que  el  trata-
miento  del  DAP, se asocie  con una mayor  incidencia  de
complicaciones  a nivel  gastrointestinal  y  con una  mayor  mor-
talidad  global.
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