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1. RESUMEN

Antecedentes: El conducto arterioso persistente es un defecto del vaso sanguineo que
comunica la arteria pulmonar izquierda con la aorta durante la vida fetal, que no se cierra
luego del nacimiento. Actualmente es considerada la cardiopatia congénita mas frecuente

en los neonatos de menos de 1500 gramos.

Objetivo: Investigar la literatura cientifica actualizada sobre el tratamiento clinico y

quirurgico del conducto arterioso persistente en pacientes pediatricos.

Materiales y Métodos: Se procedio a la busqueda de informacion cientificaen PUBMED,
SCOPUS, REDALYC, COCHRANE, ELSEVIER sobre el tratamiento clinico y

quirurgico del conducto arterioso persistente

Resultados: Se revisaron 42 articulos y se seleccionaron 28, se demostré la efectividad de
la indometacina e ibuprofeno en el cierre del CAP, por otro lado, el paracetamol no se
recomienda por falta de estudios cientificos, la aplicacion del cateterismo percutaneo

como la mejor opcidn respecto al tratamiento quirdrgico.

Limitaciones: Para esta revision bibliografia se tuvo como limitacion que algunos

articulos estaban incompletos y otros debian ser pagados.

Conclusién: La persistencia del conducto arterioso es frecuente en recién nacidos
prematuros y sobre todo de peso muy bajo. Como tratamiento farmacoldgico tenemos el
uso de la indometacina e ibuprofeno son efectivos para el cierre del conducto, el uso de
paracetamol estd indicado, pero por la falta de evidencia cientifica no se aplica de
manera rutinaria. El cierre quirdrgico puede beneficiar a los pacientes con CAP

hemodindmicamente significativo cuando ha fallado el tratamiento médico.

PALABRAS CLAVES: CONDUCTO ARTERIOSO PERSISTENTE, PEPTIDO
NATRIURETICO, RECIEN NACIDO PREMATURO.



ABSTRACT

Background: Patent ductus arteriosus is a vascular alteration between the aorta and main
pulmonary artery that occurs during fetal life. It is currently considered the most frequent
congenital heart disease in neonates weighing less than 1500 grams. Objective: To
investigate the updated scientific literature on the clinical and surgical treatment of patent
ductus arteriosus in pediatric patients. Materials and Methods: We searched PUBMED,
SCOPUS, REDALYC, COCHRANE, ELSEVIER for scientific information on the
clinical and surgical treatment of patent ductus arteriosus. Results: 42 articles were
reviewed and 28 were selected, the effectiveness of indomethacin and ibuprofen in PDA
closure was demonstrated, on the other hand, paracetamol is not recommended due to
lack of scientific studies, the application of percutaneous catheterization as the best option
regarding surgical treatment. Limitations: For this bibliographic review we were limited
by the fact that some articles were incomplete and others had to be paid for. Conclusion:
The persistence of PDA is frequent in premature neonates, especially in those with very
low birth weight. As pharmacological treatment we have indomethacin and ibuprofen
which are effective in patients with PDA,; the use of paracetamol is indicated but due to
the lack of scientific evidence it is not routinely applied. Surgical closure may benefit

patients with hemodynamically significant PDA when medical treatment has failed

KEYWORDS: PATENT DUCTUS ARTERIOSUS, NATRIURETIC PEPTIDE,
PREMATURE NEWBORN
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2. INTRODUCCION

El conducto arterioso (CA) es una conexién vascular fetal entre la arteria pulmonar
principal y la aorta que desvia la sangre del lecho pulmonar, después del nacimiento, el

CA sufre una constriccion activa y eventual obliteracion (1).

El conducto arterioso persistente (CAP) es la cardiopatia mas frecuente en los recién
nacidos prematuros con una presentacion inversamente proporcional a la edad
gestacional, esta ocurre cuando el conducto arterioso no cierra completamente después

del nacimiento (2).

Las repercusiones que representa el conducto arterioso persistente en los neonatos
dependeran del tamafio del mismo, si es un CAP hemodinamicamente significativo o
no, el conocer este tema beneficiara a la poblacion pediatrica para realizar un
diagnostico oportuno, eficaz y evitar consecuencias que repercutan en la calidad de vida

del paciente (3).

Es importante citar que existen muchos factores de riesgo maternos y neonatales los
cuales retrasan o aceleran el cierre del conducto arterioso persistente, estos son: corticoide
terapia prolongada, uso del sulfato de magnesio durante la gestacion, enfermedades
metabdlicas, infecciones maternas, factores de riesgo no modificables como la sexo, edad

gestacional, fototerapia, enfermedades respiratorias (distrés respiratorio) entreotros (4).

Actualmente el nimero de revisiones acerca de cardiopatias en poblacion pediatrica son
limitadas en nuestro pais, especialmente el conducto arterioso persistente (4). La

incidencia del CAP oscila entre 60 a 80% en pacientes pretérmino (5).

El interés de realizar este trabajo de investigacion es aportar la informacion necesaria a la
sociedad médica ecuatoriana con el fin de conocer la etiologia, epidemiologia,
fisiopatologia, clinica, tratamiento clinico, quirdrgico y complicaciones del conducto
arterioso persistente en pacientes pediatricos. ¢Cual es la mejor terapia farmacolégica y
quirargica del conducto arterioso persistente en pacientes pediatricos? Durante la
realizacion del siguiente trabajo se explicara cual la mejor opcion terapéutica clinica

como quirdrgica del conducto arterioso persistente.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El conducto arterioso persistente es la malformacién congénita mas prevalente en la edad
pediatrica, segun la revista de la Sociedad Mexicana de Pediatria revela una incidencia

del 25.34% en pacientes que presentan conducto arterioso persistente (CAP) (6).

La Sociedad Espafiola de Pediatria menciona que la prevalencia difiere en cada region y
de las condiciones del paciente como la edad gestacional y el peso al momento del
nacimiento, un estudio realizado en el afio 2018 indica una frecuencia de 25.83%
pacientes pediatricos con CAP (4). Una incidencia del 25% en recién nacidos prematuros
(RNPT) mayores a las 32 semanas de nacimiento y hasta el 65% prevalencia en RNPT

menores de 28 semana (4).

Respecto al género la relacion es 2:1 siendo el género masculino el mas frecuente y el
mismo representa un factor de riesgo. A nivel local se desconoce la incidencia debido a
la falta de estudios cientificos (7).

El retraso en el diagnostico de esta enfermedad incrementa la morbimortalidad, lo cual
conlleva complicaciones como la enfermedad pulmonar cronica, hemorragia
intraventricular y enterocolitis necrosante, entre otros, transformandose en un problema
de salud publica (8). La prevencion de la persistencia del conducto arterioso es la
disminucion de los partos pretérmino, es por eso que se debe realizar un seguimiento

minucioso durante el control prenatal en pacientes embarazadas (9).

Este trabajo investigativo se realiza con la finalidad, de ser un aporte cientifico para la
sociedad Médica Ecuatoriana. Al mismo tiempo se responde muchas interrogantes sobre
su definicidn, fisiopatologia, manifestaciones clinicas, técnicas diagnosticas y la parte
fundamental de este estudio es dar a conocer cuales son las opciones que se tiene hasta la
actualidad del tratamiento clinico y quirdrgico del conducto arterioso persistente.

3.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la efectividad del tratamiento clinico y quirdrgico del conducto arterioso

pacientes en pacientes pediatricos?



4. JUSTIFICACION

La persistencia del conducto arterioso persistente es una cardiopatia frecuente a nivel
mundial en la poblaciéon pediéatrica, por lo cual establecer un diagnéstico adecuado y
oportuno, promete evitar complicaciones a corto y largo plazo.

Al momento no contamos con datos estadisticos publicados en revistas cientificas a nivel
local sobre esta cardiopatia, por lo cual es importante implementar protocolos
estandarizados y normas que regulen el tratamiento del conducto arterioso persistente en

pacientes pediatricos en el Ecuador.

¢Que se pretende alcanzar con esta investigacion?; Es conocer la efectividad de las
opciones terapéuticas clinicas como quirdrgicas del conducto arterioso persistente en la
poblacion pediatrica. Aporte cientifico que permitira que los profesiones de la salud
tenga mayor conocimiento e informacion actualizada sobre el manejo del conducto

arterioso persistente en pacientes pediatricos.

El impacto social que se espera es brindar informacion cientifica actualizada y sea
referencia para elaborar protocolos del tratamiento oportuno de la persistencia conducto
arterioso y disminuir las complicaciones a corto y largo plazo de los pacientes pediatricos

que presentan esta enfermedad.

Los beneficiarios directos seran los profesionales de la salud, que conoceran la definicion,
fisiopatologia, signos y sintomas, diagndstico y tratamiento del conducto arterioso
persistente a favor del beneficioso de la sociedad.

Los resultados de esta investigacion se difundiran en la biblioteca digital de la Facultad
de Ciencias Medicas de la Universidad Catolica de Cuenca, con el objetivo de fomentar
la investigacion cientifica y conocer mas sobre el manejo del conducto arterioso

persistente en pacientes pediatricos.



5. FUNDAMENTO TEORICO

El conducto arterioso (CA) es una arteria muscular que conecta dos arterias elasticas con
diferentes resistencias. Es una estructura fetal normal que solo se vuelve patoldgica si
permanece permeable después del nacimiento (1). En el feto el conducto arterioso
cumple la funcidon esencial de derivar el flujo sanguineo desde la circulacion pulmonar

con resistencia vascular elevada a la aorta descendente (10).

Por lo general, el tamafio es de 7 a 11 mm de largo y 4 a 5 mm de diametro, tiene forma
tubular, pero puede tener forma de embudo con un extremo estrecho en el lado pulmonar

y un extremo ancho en el lado adrtico (11).

Aunque derivan del mismo tejido embrionario, la estructura histoldgica del conducto
arterioso es completamente diferente a la de la aorta o las arterias pulmonares. Las paredes
de ambos grandes vasos estdn compuestas principalmente por capas elasticas, mientras
que la pared del conducto es principalmente muscular (12). La capa interna de su pared
estd compuesta por células musculares lisas dispuestas longitudinalmente, mientras que
la disposicion de la capa externa es principalmente circular (13). En el lado luminal, una

capa de células endoteliales de la intima reside en una lamina el&stica interna (7).

5.1. EPIDEMIOLOGIA

El conducto arterioso persistente (CAP) es la cardiopatia mas frecuente en los recién
nacidos pretérmino con una presentacion inversamente proporcional a la edad

gestacional (5).

Segun Benitz y el Comité sobre el feto y el recién nacido (5) en el cuarto dia de vida, el
CAP persistiria en aproximadamente el 10% de los lactantes con edad gestacional (EG)
entre 30 y 37 semanas, en el 80% de aquellos con EG entre 25 y 28 semanas y en el 90%

de los prematuros nacidos a las 24 semanas de EG. A partir del séptimo dia de vida



posnatal, el porcentaje de lactantes con CAP en estos grupos se reduciria,
respectivamente, a alrededor del 2%, 65% y 87% (14).

Segun la misma revision, el CA se cerraria espontaneamente en el 73% de los lactantes
con mas de 28 semanas de EG y en el 94% de los lactantes con peso al nacer superior a
1000 gramos (5).

Algunas afecciones genéticas estan asociadas con el CAP: trisomia 13, 18, 21; Holt-
Oram, Noonan, CHARGE, TAAD / PDA, DiGeorge y CAP familiar, muchas formas de
cardiopatia congénita. Las condiciones y exposiciones maternas asociadas con el CAP
incluyen diabetes materna, exposicion al magnesio, cocaina y bloqueadores de los canales
de calcio (15). Las condiciones y exposiciones neonatales asociadas con el CAP
incluyen prematuridad extrema, sindrome de dificultad respiratoria, sepsis neonatal,
nacimiento a gran altura, administracion excesiva de liquidos, diuréticos de asa,

aminoglucosidos, cimetidina y heparina (5).

En al menos el 10% de otros trastornos cardiacos congénitos, puede haber un conducto

persistente (16).

5.2. FISIOPATOLOGIA

El conducto arterioso en el feto mantiene el 55% al 65% del gasto cardiaco (13).
intrauterinamente el conducto arterioso es necesario y permanece abierto debido al
ambiente fetal hipoxico y a las prostaglandinas E2 (PGE2) producidas por la placenta
(13). La vasodilatacién se ve reforzada por el 6xido nitrico (NO) producido por la pared
del conducto arterioso (13).

Al nacer a término, el conducto arterioso normalmente se cierra en dos etapas: el

funcional y el anatémico (13).

El cierre funcional que ocurre a las 8 horas en el 44%de los recién nacido a término
normal y casi el 100% se cierra a las 72 horas (11). Este es el resultado de diferentes
mecanismos fisiolégicos complejos que incluyen cambios en la resistencia vascular
pulmonar y sistémica, aumento de la presion arterial de oxigeno (>45mmHg), niveles
decrecientes de prostaglandinas y cambios en diferentes mediadores y factores de
crecimiento, Sin embargo, después del parto prematuro, el conducto arterioso con

frecuencia permanece permeable. Incluso después del cierre funcional del conducto



arterioso, ya sea de forma espontanea o por tratamiento farmacolégico, podria reabrirse
en los recién nacidos prematuros posteriormente debido a una infeccion o un aumento de
la inflamacion (13). La constriccién inicial del conducto por si sola es insuficiente para

el cese permanente del flujo sanguineo a través de él.

El cierre anatdmico ocurre entre las segunda y tercera semanas de vida, es fundamental
para evitar la reapertura, que se produce mediante un proceso de remodelacion, este
proceso implica la formacion de la almohadilla intima, el desmontaje de la lamina elastica
interna y la pérdida de fibras elasticas en la capa medial, la migracién y proliferacion de
celulas del musculo liso, la produccién de matriz extracelular y la proliferacion de células
endoteliales y finalmente la interaccion de las células sanguineas (11). Cada paso esta
relacionado entre si y se produce de forma secuencial. Después del cierre anatdbmico

completo, el conducto sufre apoptosis y se convierte en el ligamento arterioso (11).

Mientras el conducto permanece abierto, la sangre fluye tipicamente de izquierda a
derecha desde la aorta hacia las arterias pulmonares (7). A medida que disminuye la
resistencia vascular pulmonar durante los primeros dias después del nacimiento, aumenta
correspondientemente la proporcién de flujo sanguineo aortico que se desvia hacia la
circulacion pulmonar (11). Este "robo ductal” da como resultado un flujo sanguineo
excesivo a través de los pulmones, lo que predispone al desarrollo de congestion
pulmonar, edema pulmonar y empeoramiento de la insuficiencia respiratoria (11). La
desviacion del flujo sanguineo de la circulacién sistémica puede exceder la capacidad de
aumento compensatorio del gasto cardiaco total, lo que da como resultado una perfusion

comprometida de drganos vitales, incluidos intestino, rifion y cerebro (13).

La permeabilidad prolongada se asocia con numerosos resultados adversos, incluida la
prolongacién de la ventilacion asistida y mayores tasas de muerte (7).

5.3. FACTORES DE RIESGO

e Sindrome de dificultad respiratoria (16).
e Edad gestacional (muy prematuros <28 semanas) (16).
e Peso al nacer (16).

o Cesérea (16).



e Corioamnionitis (16).
e Gestacion multiple (16).
e Trastornos hipertensivos en el embarazo (16).

e Diabetes mellitus gestacional (16).

Uso de corticoides (16).

5.4. SINTOMATOLOGIA

La sintomatologia del CAP depende del tamafio del defecto. En la etapa neonatal se

presenta en 4 formas clinicas (17)

Conducto arterioso persistente asintomatico (CAP-A): no hay soplo cardiaco (17).

e Conducto arterioso persistente sintomatico (CAP-S): se ausculta soplo cardiaco
significativo junto con otros signos clinicos (17).

e Conducto arterioso persistente sin repercusion hemodinamica (CAP-SRH): sin
disfuncion cardiovascular (17).

e Conducto arterioso persistente con repercusion hemodindmica: con disfuncion
cardiovascular (CAP-RH) (17).

Al examen fisico los hallazgos del CAP-S comprenden un soplo sist6lico o continuo en
maquinaria en el borde esternal superior izquierdo, cuya sensibilidad y especificidad se

encuentran por encima del 90%, pero solo hasta después de seis dias de vida (13).

El concepto de CAP hemodindmicamente significativo (HS) es algo “amplio”. Un CAP-
HS es aquel que, en general, es sintomatico, pero puede no serlo, y en el que se
demuestra en el ecocardiograma Doppler que existe un cortocircuito de izquierda a
derecha importante a través del CAP. Los signos clinicos no son de gran valor para
diagnosticar un CAP en forma precoz (3). La sensibilidad y la especificidad del soplo
cardiaco superan el 90 % so6lo después de 6 dias. Ademas, la presion diferencial o de

pulso no es diferente estadisticamente en los recién nacidos con CAP-HS (15).

Signos clinicos en paciente con conducto arterioso persistente tenemos taquicardia,

precordio hiperdinamico, empeoramiento del estado respiratorio, taquipnea, episodios de



apnea, cardiomegalia, caida a disminucion de presion arterial media, soplo sistdlico,

acidosis metabdlica, hepatomegalia, hipotension diastolica (15).

En los nifios se presenta cierto retraso en el desarrollo, que experimentan fatiga al
alimentarse y al ejercicio, y con antecedentes de infecciones pulmonares a repeticion. A
menudo el soplo es lo Unico que lleva a los padres a consultar y el diagnostico se establece
(13).

5.5. DIAGNOSTICO

En el diagnostico también se cuenta con hallazgos radioldgicos relacionados con
sobrecarga ventricular derecha, como cardiomegalia, marcas vasculares pulmonares
prominentes, dilatacion de la auricula izquierda y horizontalizacién del bronquio
principal izquierdo, pero son tardios. A medida que aumenta el cortocircuito. El
electrocardiograma puede también mostrar signos de hipertrofia ventricular izquierda y
dilatacion de la auricula izquierda. Hay un téermino que se debe contemplar y es el de CAP

prolongado persistente (CAP-PP) cuando se mantiene por mas de 14 dias (18).

5.6. ECOCARDIOGRAMA

Constituye la prueba de oro para el diagnéstico y evaluacion del CAP; La confirmacion

0 de la permeabilidad requiere Doppler color (16).

Las indicaciones son: Realizarlo entre las 24 y 72 horas de vida. En el RN sintomatico de
1.500 g 0 menos. En todo RN menor de 28 semanas. A los RN ventilados < de 30 semanas

con riesgo de CAP. En ventilacion mecénica prolongada (16).

El ecocardiograma no solo reporta las caracteristicas anatdbmicas del conducto arterioso,
sino que ademas brinda informacion del grado de sobre circulacion pulmonar y del grado
de hipoperfusion sistémica (16). En relacion al tamafio, un diametro del conducto
arterioso menor de 1,5mm se considera pequefio entre 1,5mm a 3mm, moderado, y por

encima de 3mm, grande (7,16).

El registro de la velocidad del flujo sanguineo, obtenido con Doppler pulsado al interior
del conducto arterioso, es de gran utilidad en el establecimiento del grado de repercusion
hemodindmica, considerandose significativo cuando es menor a 150 cm/s (18). Del
mismo modo, el registro del flujo anterégrado pulmonar con Doppler pulsado mayor de
50 cm/s es propio de un conducto arterioso con repercusion hemodindmica importante
(10).



Datos ecogréaficos en el conducto arterioso persistente hemodindmicamente significativo:
e Cortocircuito de izquierda a derecha por Doppler.
e Gastro ventricular derecho disminuido en las primeras 24 horas.
e Bajo flujo en la vena cava superior.

e Signos de magnitud importante como, flujo continuo a través del CAP, flujo
retrogrado holosistolico en la aorta descendente, distensién de la auricula
izquierda, diametro ductal superior a 1,5-2,0mm, la relacion tamafio del

ducto/diametro de la aorta descendente superior a 0,5mm (11).

5.7. RADIOGRAFIA DE TORAX

El primer hallazgo radiolégico es un segmento prominente de la arteria pulmonar y el
boton aortico. Los pacientes con CAP pequefio reportan una radiografia normal,
pacientes con CAP moderado el corazon y vasos pulmonares se observa ligeramente
agrandados, pacientes con CAP grande se ve agrandado el auricula izquierda, ventriculo

izquierdo y vasos pulmonares.

5.8. BIOMARCADORES

Existen pruebas de laboratorio que pueden indicar la presencia de CAP, como es el nivel
circulante de péptido natriurético tipo B (PNB) con buena sensibilidad y especificidad
para detectar conducto arterioso persistente con repercusion hemodinamica. EI PNB es
una hormona secretada por los ventriculos cuando se encuentran bajo estrés
hemodindmico, no se recomienda su realizacion rutinaria, Gtil para monitorizar la

respuesta al tratamiento (18).

5.9. COMPLICACIONES

El CAP de gran tamario y con flujo de izquierda a derecha elevado se asocia con serias
complicaciones y, ademas, incrementa el riesgo de presentacion de procesos infecciosos
(16).

A nivel pulmonar, en los lactantes prematuros, con un CAP sintomatico se asocia con un
mayor riesgo de edema pulmonar, hemorragia pulmonar, displasia broncopulmonar y

disminucion de la funcién pulmonar (7).



Los bebés con CAP tienen riesgo a desarrollar edema pulmonar, los mecanismos
subyacentes propuestos incluyen una mayor filtracion de liquido pulmonar hacia el
intersticio debido al aumento del flujo sanguineo pulmonar y / o al aumento de la carga

de presion en la auricula izquierda con hipertension venosa pulmonar secundaria (19).

Efectos del flujo sanguineo cerebral y sistémico: Aunque los bebés prematuros con CAP
tienen un gasto cardiaco aumentado, el flujo sanguineo posductal se reduce debido a la
derivacion de izquierda a derecha. Los robos ductales moderados y grandes en bebés con
CAP dan como resultado una reduccion del suministro de oxigeno y la perfusion a los
6rganos vitales y pueden contribuir a un mayor riesgo de hemorragia intraventricular
(HIV) y enterocolitis necrotizante (ECN) (19).

En el lactante y nifio mayor con CAP tienen una mayor morbilidad y mortalidad,
principalmente debido a insuficiencia cardiaca y, en raras ocasiones, endocarditis

infecciosa (El)

5.10. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque es muy poco comun, otros diagnésticos de soplos continuos incluyen
malformaciones arteriovenosas sistémicas, fistula y ventana adrtico-pulmonar (15). El
CAP se distingue de estas afecciones segun los hallazgos fisicos (calidad y ubicacién del

soplo) y la ecocardiografia (15).

5.11. TRATAMIENTO

En pacientes con CAP, la decisién de manejo primaria es si cerrar activamente el CAP u
observar y monitorear de manera conservadora el estado cardiaco del paciente de manera
regular (3). Las decisiones de manejo dependen del tamafio de la derivacion de
izquierda a derecha, la edad y el tamarfio del paciente y la eleccion de la familia con
respecto a los beneficios (es decir, prevencion de complicaciones a largo plazo
asociadas con el CAP) versus los riesgos de la intervencion (20).

Observacion: Si se aplaza el cierre electivo, la profilaxis con antibi6ticos no es necesaria
para procedimientos médicos o dentales. Los pacientes deben ser evaluados de manera
regular para monitorear signos de aumento de la carga de trabajo cardiaca y / o cambios

vasculares pulmonares. Si esto ocurre, se recomienda el cierre del CAP (20).



Cierre del CAP: Una vez que se toma la decision de proceder con el cierre del CAP, la
eleccion de las intervenciones terapéuticas depende del tamafio, la edad del paciente, el

tamafio, la morfologia del CAP, el grado de derivacion y la sintomatologia (12).
El manejo del CAP en los prematuros tiene tres vias:

1. El manejo conservador.

2. Cierre farmacoldgico.

3. Cierre quirargico.

Todos los neonatos con CAP deberian recibir las siguientes medidas de soporte para el
manejo del ductus: Temperatura y oxigenacion adecuada para minimizar las demandas
de la funcion del ventriculo izquierdo (15). El uso de una presion inspiratoria positiva
(PEEP) que mejore el intercambio gaseoso en los neonatos con compromiso respiratorio.
Mantener un hematocrito entre 35y 40%. Evitar el uso de diuréticos de asa (Furosemida)

Durante las dos primeras semanas de vida (6).

La indometacina y el ibuprofeno son actualmente los Unicos medicamentos etiquetados
para promover la constriccion del CAP (12). En 2011, Hammerman (21) et al informaron
que el acetaminofén era un farmaco eficaz para contraer el CAP en los recién nacidos

prematuros.

El presunto mecanismo de accion fue la disminucién de la produccion de prostaglandinas
dentro de la pared del conducto a través de la inhibicion competitiva del componente

peroxidasa de la prostaglandina endoperoxido H2 sintasa (20)

Hasta la fecha, el acetaminofén se ha examinado en diez ensayos clinicos aleatorios
(ECA) publicados (24). Estos ECA y los metaanalisis posteriores sugieren que la
eficacia del acetaminofén es comparable a la eficacia de la indometacina y el ibuprofeno
(2,24).

La indometacina es un inhibidor no selectivo de la enzima ciclooxigenasa al igual que el
ibuprofeno, pero no existe consenso acerca del momento en que debe ser administrado
como tratamiento (3). El uso profilactico de indometacina ha mostrado una reduccion en
la tasa de hemorragia peri o intraventricular, hemorragia pulmonar, incidencia de CAP
sintomatico y necesidad de manejo quirdrgico. Sin embargo, no mejora la supervivencia

ni los desenlaces neurolégicos y tampoco reduce la discapacidad a largo plazo (6).



En neonatos prematuros el ibuprofeno oral es una alternativa segura y efectiva para el
tratamiento del CAP (25). Un metaandlisis que estudio la utilidad y seguridad del
ibuprofeno oral, respecto a ibuprofeno e indometacina endovenosa, concluy6 que el
ibuprofeno oral tiene un perfil de eficacia y seguridad similar a las formas endovenosas
(26).

El espectro de efectos adversos derivados del manejo con antinflamatorios no esteroideos
incluye hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante y perforacién intestinal.
Ademas, se ha sugerido que el tratamiento con ibuprofeno puede incrementar el riesgo de

enfermedad pulmonar crénica (27).

Algunas contraindicaciones particulares para la administracién de indometacina e
ibuprofeno son trombocitopenia, sangrado activo, hemorragia intracraneal, diagnostico o
sospecha de enterocolitis necrotizante, creatinina sérica >2 mg/dL, diuresis <0.6 mL/kg/h,
recuento plaquetario <50 000, infeccién activa y no tratada, sospecha de enfermedad
cardiaca congénita, anomalia renal o gastrointestinal documentada, coadministracion con

corticosteroides e hiperbilirrubinemia (ibuprofeno) (28).

El uso conjunto de indometacina con corticoesteroides puede incrementar el riesgo de
perforacion intestinal, mientras que el ibuprofeno desplaza la bilirrubina de su unién a

proteinas, permitiendo una mayor concentracion de bilirrubina libre en el plasma del RN

9).

Existen numerosas series de reportes de caso dedicadas a informar la utilidad del
acetaminofén, en especial en situaciones en las que el tratamiento con indometacina e

ibuprofeno estuvo contraindicado o no fue bien tolerado (26,29)

La revision de la literatura sugiere que el acetaminofén es también eficaz para el cierre
del CAP; sin embargo, no se puede recomendar su administracion de forma rutinaria toda
vez que no existen estudios que evallen su seguridad a largo plazo, en especial en materia

de neurodesarrollo (30).

La indometacina generalmente se administra en 3 dosis, con 12 horas de diferencia. Se
puede administrar una cuarta dosis 24 horas después de la tercera para asegurar el cierre
(31). El ibuprofeno generalmente se administra en 3 dosis, con 24 horas de diferencia, el
acetaminofén / paracetamol se administra por via intravenosa 15 mg / kg / dosis cada 6

horas durante 3 a 8 dias, y la mayoria de los estudios fueron de 3 dias,



continuando hasta 6 dias si no se logro el cierre (31). Se debe controlar la toxicidad de

las enzimas hepética (32).

5.12. TRATAMIENTO QUIRURGICO

La ligadura quirdrgica del CAP es actualmente la segunda linea de tratamiento y se utiliza
cuando el tratamiento médico ha fracasado o estd contraindicado (33). La ligadura
quirargica es eficaz para lograr un cierre ductal rapido y completo, a menudo va seguida
de un colapso hemodinamico y respiratorio severo, que requiere una intensificacion
marcada en cuidados intensivos de apoyo, el riesgo de esta complicacion parece
disminuir sustancialmente durante las primeras 6 semanas después del nacimiento (34).
Las complicaciones a largo plazo de la ligadura quirdrgica incluyen paresia de la cuerda
vocal izquierda o el diafragma, quilotorax y escoliosis, y los bebés que se someten a
ligadura quirudrgica tienen mas probabilidades de desarrollar displasia broncopulmonar,

retinopatia del prematuro y deterioro del desarrollo neuroldgico (35,36).

El cierre del CAP mediante catéter es el procedimiento de eleccidn para el cierre ductal
en adultos, nifios y lactantes >6 kg (36). El tratamiento percutdneo del CAP en RNPT es
técnicamente complejo debido al tamafio del material para el cierre, el tamafio de los
vasos adyacentes y el tamafio y la morfologia ductal presente en la mayoria de los RNPT
(CAP tubulares de tamafio moderado), y se han descrito complicaciones como
cortocircuitos residuales, embolizaciones y obstruccion de la aorta y la Arteria pulmonar
izquierda (34). Sin embargo, no se debe menospreciar los efectos secundarios de la
toracotomia en los RNPT, como contusion pulmonar, obstruccion bronquial, paralisis

diafragmatica, deformidad torécica, quilotérax o paralisis del nervio laringeo recurrente

(8)
5.13. PRONOSTICO

Para los bebés con un CAP aislado, el prondstico es bueno. En los bebés prematuros, el
pronostico depende de otras comorbilidades; Después del cierre del CAP, la mayoria de
los nifios tienen una esperanza de vida normal (6). El cierre espontaneo del CAP es raro
(6). Con el uso de indometacina, cerca del 80-90% de los bebés lograran un cierre
exitoso del CAP. En adultos, siempre se requiere un cierre quirdrgico siempre que el

paciente no haya desarrollado hipertension pulmonar fija (37,38).



La morbilidad y la mortalidad estan relacionadas con el volumen de flujo sanguineo a
través del CAP, si no se trata, puede desarrollarse hipertension pulmonar que conducira

a una muerte prematura (21).

Los bebés prematuros con CAP pueden desarrollar sindrome de dificultad respiratoria.
Las complicaciones quirargicas del CAP incluyen lesion del nervio laringeo recurrente,
oclusion de la aorta descendente, lesion de la arteria pulmonar y del nervio frénico y
muerte (37).



6. OBJETIVOS

6.1. GENERAL

Investigar en la literatura cientifica actualizada el tratamiento clinico y quirdrgico de

conducto arterioso persistente en pacientes pediatricos.

6.2. ESPECIFICOS

Explicar la fisiopatologia y manifestaciones clinicas del conducto arterioso persistente en

pacientes pediatricos.

Describir las opciones de tratamiento clinico y quirdrgico disponibles hasta la actualidad

para el manejo del conducto arterioso persistente en pacientes pediatricos.

Conocer la efectividad del tratamiento clinico y quirargico del conducto arterioso

persistente en pacientes pediatricos



7. METODOLOGIA

Con la finalidad de lograr los objetivos planteados se llevd a cabo una revisién
bibliografica, de metaanalisis, revisiones sistémicas, ensayos controlados aleatorios desde
el 2016 hasta la actualidad, los datos obtenidos fueron adjuntos de revistas cientificas
como PubMed, UpTuDate, Scopus, Elsevier, Redalyc y otras fuentes cientificas que

lograron cumplir con los objetivos planteados en la siguiente revision bibliografica.

Los articulos cientificos seleccionados debieron pertenecer a revistas cientificas existente
en la Scientific Journal Rankings y Scimago, mismos articulos con sus respectivos
cuartiles (entre Q1 y Q3), haciendo énfasis en nuestro estudio aquellos articulos que se

encuentre en los percentiles antes mencionados.

CRITERIOS DE INCLUSION

Acrticulos cientificos publicados a partir del afio 2016 hasta la fecha actual.
Articulos cientificos pertenecientes a revistas indexadas.

Revistas identificadas en la Scientific Journal Rankings y Scimago.
Revisiones bibliogréficas de tipo Cuantitativo y Cualitativo.
Estudio aplicable solo en poblacién pediétrica.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Acrticulos que no permitan el acceso a sus resultados.

Estudios con datos incompletos o en ejecucion.

Estudios que no se relacionen con edad pediatrica y tema planteado.
TERMINOS DE BUSQUEDA O PALABRAS CLAVE

“conducto arterioso persistente” “Fisiopatologia del conducto arterioso persistente”
“manifestaciones clinicas” “Métodos diagnoésticos del conducto arterioso persistente”

“Tratamiento farmacoldgico” “Tratamiento quirargico” “AND” “OR” “NOT” “XOR”.



Una vez seleccionados los articulos cientificos que cumplan todos los criterios de
inclusion y exclusion se procedera a realizar tablas para interpretar y posterior realizar
una discusion de los mismos, esta se realiza de manera independiente por parte del autor,

director y asesor de revision bibliogréafica.



7.1.

Articulos revisados en bases
de datos anexadas a revistas
cientificas un total de 41

4

Articulos duplicados

15

U

Articulos seleccionados

26

4

ESTRUCTURACION DEL PROCESO DE ELEGIBILIDAD

Articulos de interés de estudio
23

Articulos que cumplen con
todos los criterios de
inclusion y exclusion




Articulos Cuantitativos

13

Articulos Cualitativos

10




8. RESULTADOS

Articulos

Autor

Temas

interés

de

Muestra de estudio

Resultados

Association of placebo,

Mitra S, Florez

Tratamiento

4900 pacientes

El estudio incluyo 68 ensayos, con un total de 4900

indomethacin, ibuprofen, | ID,  Tamayo pacientes prematuros, en todos los pacientes se empleo
and acetaminophen with | ME, ibuprofeno, indometacina y paracetamol oral vs
closure of | Mbuagbaw L, intravenoso, dosis estandar, dosis alta y ciclo prolongado
hemodynamically Vanniyasingam Los resultados fueron ibuprofeno razon de probabilidades
significant patent ductus | T, Veroniki (OR) 3,59, IR 95%, indometacina (OR) 2,39, Crl 95%
arteriosus in  preterm | AA, etal paracetamol (OR) 2,45, IR 95%

infants a  systematic

review  and meta-

analysis.

CAP-TOLERATE trial: | Joseph Tratamiento 202 recién Nacidos Se incluyo un total de 202 recién nacidos con menos de 28
An Exploratory | Kaempf semanas de edad gestacional, sobre el tratamiento

Randomized Controlled

Trial of Treatment of

quirdrgico, los resultados obtenidos la realizacion de una

ligadura temprana disminuye la tasa de complicaciones,



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kaempf%2BJ&cauthor_id=30340932
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kaempf%2BJ&cauthor_id=30340932

moderate-to-large Patent

Ductus Arteriosus at 1

ademas de retrasar la alimentacion completa y que

desarrollen sepsis de aparicion tardia.

week of age

Usefulness of  brain | Alicia Diagnostico 200 RNPT Estudio ecografico incluyo prematuros de 32 semanas de

natriuretic propeptide in | Montaner gestacion con un peso al nacer de 1500g, un total de 60

the diagnosis  and | Ramon pacientes, el 71,7% presento valores superiores de

management of patent proBNP en pacientes con un conducto arterioso persistente

ductus arteriosus hemodindmicamente significativo, posterior al tratamiento
se repite el valor y el 70% niveles bajos con una buena
respuesta al tratamiento.

A promising, nocel index | Mehmet Diagnostico 96 RNPT Un total de 96, prematuros <28 semanas con un peso

in the diagnosis and
follow-up  of  patent
ductus arteriosus: Red
cell distribution with to

platelet ratio

Buyuktiryaki

menor a 1500g, recibiendo todos ellos dosis de ibuprofeno
durante la primera semana de vida. Los resultados
obtenidos fueron que en pacientes con CAP-HS vs CAP-
A se encuentran valores altos del recuentro plaquetario
incluso valores de procalcitonina OR 3.3, IC del 95%
1.438-5.872, P <0.05 para RPR



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=B%C3%BCy%C3%BCktiryaki%2BM&cauthor_id=29978492
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=B%C3%BCy%C3%BCktiryaki%2BM&cauthor_id=29978492

Therapeutic strategy of | Hsiang-Yu Lin | Diagnostico 350 pacientes | Un estudio retrospectivo sobre el uso del péptido
patent ductus arteriosus pediatricos natriurético tipo B en pacientes con CAP, se demostr6 una
in extremely preterm elevacion exclusivamente en pacientes con un conducto
infants arterioso persistente con repercusion hemodinamica; CAP
sin repercusion hemodinamica no presento elevacion de
este biomarcador, es por €so que no se recomienda su uso
de manera rutinaria debido a que no es un marcador
especifico para el CAP.
The optimal timing of| Hualin Yan Tratamiento 387 RNPT Un total de 387 recién nacidos prematuros con conducto
surgical ligation of patent Fan Ma arterioso persistente, la comparacion de la realizacion de
ductus  arteriosus in una ligadura tardia vs una ligadura temprana. Los
preterm or very low birth | Yifei Li resultados reflejan una positivada en el segundo grupo
weight ingants: A mencionado que obtuvo una fraccion menor de oxigeno
systematic review and inspirado a las 24 del posoperatorio, menos (DM -6,34)
metanalysis IC del 95% vs una ligadura tardia que presenta
complicaciones e incluso la muerte del prematuro.
Efficay of intravenous Carlo Dani Tratamiento 250 RNPT Un total de 250 prematuros con edad gestacién menor a

paracetamol for closure

of patent ductus

33,2 semanas y peso medio de 1500g al nacimiento. Los

resultados con el uso de paracetamol tiene unaefectividad



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lin%2BHY&cauthor_id=31740267
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yan%2BH&cauthor_id=32118777
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ma%2BF&cauthor_id=32118777
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li%2BY&cauthor_id=32118777

arteriousus in preterm

del 70%, y obteniendo un cierro promedio entre 3.4 + 1.7

newborns dias.

Efficacy of paracetamol | David Tratamiento 21 RNPT Un total de 21 recién nacidos prematuros, se compara la

on patent ductus | Corcoran administracion de paracetamol en ciclos cortos (5

arteriosus closure may be prematuros) y ciclos prolongados (7 prematuros),

doce dependent: paracetamoles intravenosos (9 prematuros). Resultados

evidence from human efectividad de paracetamol intravenoso 5 lograron el cierre
del conducto, paracetamol oral 4 y ciclos prolongados 3
teniendo una efectividad el tratamiento oral del 90%

Oral ibuprofen versus | Roland Tratamiento 200 RN Un total de 200 pacientes, el uso de ibuprofeno,

intravenous ibuprofen or | Neumann indometacina en pacientes con conducto arterioso

intravenous

indomethacin  for the
treatment  of  patent
ductus arteriosus in
preterm infants: A

systematic review and

persistente, de los cuales 100 paciente reciben ibuprofeno
via intravenosa, 100 indometacina via intravenoso,
teniendo mayor efectividad el uso del ibuprofeno y

menores efectos adversos versus el uso de indometacina.




meta-analysis.

Neonatology

IU health Riley NICU
Guideline for Diuretic
and Fluid Management
for  bronchopulmonary
Dysplasia in  Preterm
Infants Born Less than 32

weeks gestation

Tobias
Muehlbacher

Tratamiento

RNPT

Este estudio demostrd que la restriccion de liquidos en
pacientes menores de 32 semanas resulto beneficioso en
aquellos pacientes que tengan un ductus arterioso no
significativo; Esto como conducta expectante. Se
administro liquidos: (80ml/kg/peso/dia) el tratamiento fue

por 4 semanas continuas.

Efficacy of paracetmol
on patent ductus
arteriosus closure may be
dose dependent:
evidence from human

and murine studies

El-Khuffash A

Tratamiento

21 RNP

Demostro que la eficacia clinica del paracetamol sobre del
CAP puede depender de la duracion del tratamiento y del

modo de administracion.

6 lactantes lograron el cierre del ductus con ciclo largos de

paracetamol oral

8 lactantes lograron el cierre del ductos con paracetamol

intravenoso.

Network meta-analysis

of indomethacin versus

Jones LJ

Tratamiento

1450 RNPT

Se realiza una revision sistemética con metaanalisis, que

comparan el uso de indometacina intravenosa Vs




ibuprofen versus placebo
for PDA in preterm

infants

ibuprofeno vs placebo para el cierre del CAP en recién

nacido.

Los resultados obtenidos fueron: Tanto el ibuprofeno como
la indometacina cerraron el CAP de forma maés eficaz que

el placebo.
Indometacina RR 2,39; ibuprofeno RR 2,40.

Cabe recalcar que el uso de ibuprofeno intravenoso puede

aumentar el riesgo de enfermedad pulmonar croénica.

Optimal timing of video-
assitede  thoracoscopic
surgery for patent ductus
arteriosus in  preterm
infants born at <28

weeks of gestacion

Kemmochi M

Tratamiento

49 RNPT

Concluyen que la cirugia videotoracoscopica para el CAP
se puede realizar de manera segura en RNPT sin un
momento preferencial para la intervencion. Ademas, no
presento complicaciones durante ni después del
procedimiento. No esta indicado como tratamiento de
eleccién debido a que la mayoria de estudias estan en curso

y hasta el momento cuenta con escaza evidencia cientifica.

Amplatzer Piccolo
Occluder clinical trial for

percutaneous closure of

Forbes Thomas

Tratamiento

200 RNPT

Se realizo wuna investigacion clinica prospectiva,
multicéntrica. La poblacion del estudio fueron RN con
peso mayor 2kg y menor a 2kg; demostrando que el uso de




the patent ductus

arteriosus in  patients

>700 grams

Amplatzer Piccolo Occluder tiene una efectividad del 99%

en ambos grupos.

Solo 4 pacientes presentaron efectos adversos como:

Hemodidlisis y Obstruccion adrtica.

Transcatheter Closure of
Patent Ductus Arteriosus
in Infants With Weight
Under 1,500 Grams

Fraisse Alain

Tratamiento

145 RNPT

El cateterismo percutdneo en RNPT, es una técnica
factible con altas tasas de éxito de oclusion del CAP,
efectividad del 96%, solo un 4% en reacciones adversas,
ademas reduce la tasa de mortalidad en un 90%. Este
procedimiento se aplica en Recién nacidos muy

prematuros es decir menor a 28 semanas.

Intravenous paracetamol
for patent ductus
arteriosus  closure in
premature infants < o
igual 32 semanas de

gestacion

Pavlek L

Tratamiento

150 RNPT

La aplicacion de uso del paracetamol intravenoso a dosis
estandar 15mg/kg cada 6 horas durante 6 dias tiene una
eficacia del 90% en el cierre del CAP. Efectos adversos en
1%.

Intravenous paracetamol

in  comparison  with

Bianchi Silvia

Tratamiento

110 RNPTM

Estudio controlado aleatorio multicéntrico. 58 pacientes

recibieron paracetamol intravenoso dosis 15mg/kg/6h por




ibuprofen for the

treatment  of  patent

ductus  arteriosus in
preterm infants: a
randomized  controlled
trial

3 dias teniendo una efectividad del 88%; Ibuprofeno
intravenoso 10 mg/kg dia, con una efectividad del 90%.
Por lo tanto, esta indicado el uso de paracetamol como de
ibuprofeno para el cierre del CAP en recién nacidos

prematuros <32 semanas.

Baseline carac output
and its alterations during
ibuprofen tratment for
patent ductus arteriosus

in preterm infants

Wu Tai

Tratamiento

303 RNPT

Se empleo la administracién de ibuprofeno intravenoso en
un régimen de tres dosis por 3 dias. Primer dia
10mg/kg/dia.

5mg/kg/dia. Los resultados obtenidos fueron que el 65%

Segundo dia 5mg/kg/dia. Tercer dia
de los RNTP lograron el cierre del ductus en la segunda
dosis, en la tercera dosis se observo una efectividad del

85% de todos los pacientes.

Ibuprofen for the
prevention of patent
ductus  arteriosus in
preterm an/or low birth

weight infants

McGuire W.

Tratamiento

9 ensayos aleatorios
con cegamiento. Un
total de 1070
lactantes.

Uso de ibuprofeno profiléactico (IV como oral) vs placebo
VS manejo expectante vs indometacina vs acido
mefendmico después de 72 horas de tratamiento.

Dosificacion ibuprofeno 10mg/kg, seguido de 5mg/kg/dia




(dentro de 48), dosis de indometacina 0,2mg/kg/12h por 5

dias.

Conclusion: El uso de ibuprofeno disminuye la incidencia
del CAP, efectividad del 92%,

frecuentes:

reacciones adversas
oliguria, aumento de creatinina sérica,

hemorragia intraventricular.

Ibuprofen for the
treatment  of  patent
ductus  arteriosus in
preterm or low birh

weight infants

Ohlsson Arne

Tratamiento

39 ensayos
controlados

aleatorios.

Un total de 2900

lactantes

El ibuprofeno es tan efectivo como la indometacina para
el cierre del CAP. Ibuprofeno disminuye el riesgo de
enterocolitis necrotizante e insuficiencia renal transitoria,
por eso se considera el ibuprofeno como droga de eleccion

frente a la indometacina por sus reacciones adversas.

A comparison of oral
ibuprofen an intravenous
indomethacin for closyre
of patent ductus
arteriosus in  preterm

infants

Ishida H

Tratamiento

30 recién Nacidos con
edad gestacion menor
a las 35semanas con
diagnostico de CAP

sintomatico

La tasa de cierre del CAP es igual tanto para el ibuprofeno
91%

efectividad. Ademas, el uso de ibuprofeno demostrd

de efectividad como indometacina 91% de
menos reacciones adversas que la indometacina entre
ellas enterocolitis necrotizante y toxicidad renal. El
soporte ventilatorio se ve reducido de 2 a 3 dias con el
uso de ibuprofeno ya sea por via oral o por via
intravenosa frente indometacina que tiempo un periodo

prolongado de soporte ventilatorio.




confirmado con

ecocardiograma

Efficacy and safety of| Ghanem S. Tratamiento 5 revision sistematica | EI paracetamol es igual de eficaz como el ibuprofeno OR
paracemol for Patent y metandlisis | 0.95.
Ductus Arterosus controlados. ) L
_ La falta de evidencia cientifica refuta el uso paracetamol
Closure in  Preterm o )
Un total de 559 RNPT | de manera rutinaria, por ende, el farmaco aprobado y de
Infants:  An  Updated L ) .
_ _ eleccion sigue siendo el ibuprofeno.
Systematic Review and
Meta-Analysis
Use of combination | Sadig M. Tratamiento 145 RNPT Estudio cohorte retrospectivo.
therapy with . . . -
) 35 semanas hasta 28 | Conclusion: 130 recibieron monoterapia y 15 recibieron
acetaminophen and ., ) . . i
semanas de gestacion. | terapia combinada. No se encontro diferencias

ibuprofen for closure of
the patent ductus
arteriosus in  preterm

neonates

significativas entre la monoterapia y la terapia combinada

(paracetamol, ibuprofeno e indometacina).




Se identificaron 42 publicaciones las cuales se filtraron y se obtuvieron 23 todos estos
articulos cumplieron los criterios de inclusion y exclusion. Tres analizaron sobre los
métodos diagndsticos. 20 articulos sobre el tratamiento clinico y quirdrgico del CAP. En

esta revision, obtuvimos datos completos de cada uno de estos articulos cientificos.

METODO DIAGNOSTICOS: 3 articulos valoraban los métodos diagnésticos del CAP,
el primer estudio corresponde a Bai-Horng Su (36) Un estudio retrospectivo, un total de
200 RNPT, se incluyé prematuros de 32 semanas de gestacion con un peso al nacer de
1500g, un total de 60 pacientes, el 71,7% presento valores superiores de proBNP en
pacientes con un conducto arterioso persistente hemodinamicamente significativo,
posterior al tratamiento se repite el valor y el 70% niveles bajos con una respuesta al
tratamiento. Por otro lado Mehmet Buydktiryaki (29) Un estudio retrospectivo con un
total de 96 prematuros <28 semanas con un peso menor a 1500g. Pacientes que recibieron
dosis de ibuprofeno durante la primera semana de vida. Los resultados obtenidos fueron
gue en pacientes con CAP-HS vs CAP-A se encuentran valores altos del recuentro
plaquetario incluso valores de procalcitonina, conclusion se puede observar en pacientes
elevacion de PCT como elevacidn plaquetaria en pacientes con un conducto arterioso
hemodindmicamente significativo. Hsiang-Yu Lin (17) y su estudio retrospectivo sobre
el uso del péptido natriurético tipo B en pacientes con PDA, se demostr6 una elevacion
exclusivamente en pacientes con un conducto arterioso persistente con repercusion
hemodindmica; CAP sin repercusion hemodindmica no presento elevacion de este
biomarcador, es por eso que no se recomienda su uso de manera rutinaria debido a que

no es un marcador especifico para el CAP.

TRATAMIENTO CLINICO: El tratamiento clinico sigue siendo controversial hasta la
actualidad, en el presente trabajo se revisaron 12 articulos cientificos los cuales detallan
que el uso de Ibuprofeno es igual de eficaz que la indometacina, teniendo una efectividad
del 93%, pero debemos recalcar que tanto el uso de indometacina como ibuprofeno tiene
complicaciones en un 30% como enterocolitis necrotizante, insuficiencia renal, entre
otras (2).

Por otro lado, el uso del paracetamol, demuestra una efectividad del 91%, reacciones
adversas muy pocas en un 7%. Segln esta revision, se debe recomendar el uso de

paracetamol de manera rutinaria para el manejo del ductus. En la actualidad se encuentran


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Su%2BBH&cauthor_id=31740267
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=B%C3%BCy%C3%BCktiryaki%2BM&cauthor_id=29978492
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lin%2BHY&cauthor_id=31740267

alrededor de 20 ensayos clinicos por lo cual se espera en los proximos afios sea el farmaco

de eleccion para el manejo del CAP (21).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO: Fraisse Alain (34) la aplicacion del
cateterismo percutaneo en RNPT diagnosticados con CAP, cita que es una técnica factible
con altas tasas de éxito de oclusion del CAP, efectividad del 96%, solo un 4% en
reacciones adversas, ademas reduce la tasa de mortalidad en un 90%. Este procedimiento

se aplica en Recién nacidos muy prematuros es decir menor a 28 semanas.

Forbes Thomas (33) y su investigacion clinica prospectiva, multicéntrica. La poblacion
del estudio fueron 200RN con peso mayor 2kg (100 pacientes) y menor a 2kg (100
pacientes); demostrando que el uso de Amplatzer Piccolo Occluder tiene una efectividad
del 99% en ambos grupos. Solo 4 pacientes presentaron efectos adversos como:

Hemodidlisis y Obstruccion adrtica.

En la actualidad contamos con dos técnicas quirargicas para el cierre del conducto
arterioso persistente, la efectividad del cierre percutaneo es mayor al 95% versus la
ligadura con una efectividad del 70% (5). Finalmente queda demostrado que la técnica

quirurgica de eleccion es el cierre percutaneo para el cierre del CAP.



9. DISCUSION

Actualmente el tratamiento farmacoldgico y quirdrgico del conducto arterioso persistente
sigue siendo controversial, el uso de indometacina, ibuprofeno, paracetamol se ha
mantenido a lo largo de estos ultimos afios, pero no se ha estandarizado un tratamiento

especifico que garantice el cierre del conducto (15).

Souvik Mitra(2) realizé un metandlisis en el 2018, comparando la eficacia del uso
indometacina versus ibuprofeno frente al CAP, se demostro igual efectividad en ambos

farmacos al momento del cierre del ductus.

Ovali Feur. (7) publico en el dafio 2020 un estudio acerca del uso de farmacos
(indometacina versus ibuprofeno) para el cierre del ductus, demostrando igual efectividad
en ambos farmacos, pero con una gran diferencia el uso de ibuprofeno disminuye
considerablemente el riesgo de enterocolitis necrotizante, insuficiencia renal transitoria

frente el uso de indometacina.

Arne Ohlsson(39) y su metanalisis publicado en el afio 2020, acerca del uso del
paracetamol como droga de eleccion para el cierre del conducto arterioso persistente,
demuestra que el uso de paracetamol es tan efectivo como el uso de ibuprofeno para el
CAP ademas que el paracetamol sea tan efectivo como la indometacina, no obstante la
falta de estudios refuta a que no se recomiende como farmaco de eleccion para el cierre

del conducto arterioso persistente de manera rutinaria.

En Italia Terrin y colaboradores(30) en el afio 2016 desarrollaron su primer metaanalisis
y revision sistematica, donde evaluaban la administracién de paracetamol para el
tratamiento del CAP (dos ensayos controlados aleatorios y 14 estudios no controlados); el
autor inform¢é una tasa de cierre del CAP similar con paracetamol en lugar de ibuprofeno
y un perfil de seguridad comparable, lo que subraya que los estudios analizados
incluyeron un numero relativamente pequefio de recién nacidos para considerar estos

resultados como definitivos.

Emman Bradan (40) cita que el uso de farmacos como indometacina oral a dosis baja
tiene mayor eficacia con respecto al ibuprofeno y paracetamol. Por otro lado el
tratamiento quirdrgico estd indicado en paciente que presenten un conducto arterioso
persistente-hemodinamicamente significativo y cuando exista un fracaso farmacolégico
(40).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mitra%2BS&cauthor_id=29584842

Hualin Yan (41) elaboro una revision sistémica y un metandlisis aplicando el modelo
PRISMA, sobre ligadura temprana (<21 dias) versus tardia (>21 dias) en pacientes con
conducto arterioso persistente, se demostro que el cierre temprano tiene mejores
resultados respiratorios y mejora el estatus nutricional en los nifios prematuros y muy

prematuros.

La realizacion de una intervencién quirdrgica representa un riesgo elevado en todo
paciente, hoy en dia existen varios tipos de procedimientos quirurgicos para lograr el
cierre correcto del CAP, por un lado, tenemos la ligadura que es un tratamiento

invasivo, por otro lado, el cierre percutaneo del CAP (33).

En Chengdu (China) desarrollaron una revision sistematica y metaanalisis para comparar
la mortalidad y la morbilidad de la ligadura quirtrgica temprana y tardia del CAP en
recién nacidos prematuros o de muy bajo peso al nacer (MBPN). Esta revisién incluyd
seis estudios retrospectivos que incluyeron 397 recién nacidos prematuros o de MBPN
con CAP (23). El andlisis agrupado mostré que, en comparacién con el grupo de
ligadura tardia, el grupo de ligadura temprana tuvo una fraccion mas baja de oxigeno
inspirado (FiO2) a las 24 horas del posoperatorio, finalmente no se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad u otras complicaciones entre los grupos

temprano y tardio (23).

Adrianne Rahde (19) y su metanalisis sobre el cierre percutaneo del CAP, en el cual se
obtuvieron los siguientes resultados. Mayor efectividad (96%) del cierre percutaneo en
paciente menores a 1.5kg, efectos secundarios en un 16% a 26%, una mortalidad del 2%
sobre todo en pacientes con un peso menor a 800gr. Por esta razén la aplicacion de esta

técnica quirdrgica sigue siendo el método de eleccién para el cierre del ductus.

En lowa Estados Unidos, se llevo a cabo una revision sistematica y un metaanalisis donde
se investigo, el éxito técnico y la seguridad del cierre percutaneo del conducto arterioso
persistente (CAP) en lactantes de < 1,5 kg. Se incluyeron 28 estudios, que incluyeron 373
lactantes < 1,5 kg y 69 estudios que incluyeron 1794 lactantes <6 kg(25). En pacientes <
1,5 kg, el éxito técnico fue del 96%. Hubo 5 muertes relacionadas con el procedimiento
[2% (95% CI 1-4%, p = 1, |1 2 = 0%)]; 4 de estas muertes ocurrieron en lactantes <0,8
kg(25). La probabilidad de falla técnica estuvo inversamente relacionada con la edad en
el momento del procedimiento [OR 0,9 (IC 95% 0,830-0,974), P=.009]. El peso en la

intervencion ha disminuido con el tiempo y ha aumentado el éxito del procedimiento (25).



Sadic M. (21) y su estudio observacional en el afio 2020, el cual demostré que el
tratamiento clinico esta indicado Unicamente en paciente que sean diagnosticados por
medio de ecocardiografia, no se recomienda como profilaxis el uso de antinflamatorios

no esteroides (AINES) o paracetamol.

Ghanem M. (22) por otra parte menciono que la eficacia del tratamiento clinico disminuye
a partir del tercer dia de vida, es decir durante las primeras 72 horas de vida el tratamiento

farmacologia sera beneficioso para el cierre del ductus.



10. CONCLUSIONES

El tener pleno conocimiento de la fisiopatologia, manifestaciones clinicas, métodos
diagndsticos y tratamiento clinico y quirdrgico del conducto arterioso persistente es
importante para evitar complicaciones a corto y largo plazo, asi como disminuir la

morbimortalidad en los pacientes pediatricos con esta patologia.

Actualmente para el tratamiento clinico se recomienda el uso de 3 medicamentos que son
indometacina, ibuprofeno y paracetamol, los mismos que se deben administrar en dosis
bajas y por vial oral. No se recomienda el uso en dosis altas; La via de administracién no
aumenta la eficacia, por lo tanto, la via oral es igual de eficaz si se aplica por via

intravenosa.

La efectividad de indometacina, ibuprofeno es del 93% para el cierre del ductus arterioso,
pero tienen mayor riesgo a reacciones adversas. Por otro lado, el uso de paracetamol ha
demostrado tener una gran efectividad 90% para el cierre del ductus arterioso y por ser el
medicamento que menos efectos adversos presenta seria es la mejor alternativa en la

actualidad.

La resolucién quirurgica tiene dos abordajes. El cateterismo percutaneo que tiene una
efectividad del 95% y 2% de efectos adversos lo cual hace el tratamiento de eleccion
debido al alto éxito que representa. Por otro parte la ligadura del conducto arterioso
persistente reduce la mortalidad en un 70% pero tiene mayor riesgo el paciente de sufrir

complicaciones como: dafio neuroldgico, retinopatia, entre otras.

LIMITACIONES

Dentro del desarrollo de la presente revision bibliografica, se encontraron: Falta de
estudios a nivel local y nacional acerca del conducto arterioso persistente, excluyendo
documentos y articulos de revistas cientificas anexadas, publicadas en afios inferiores al
2016.
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ABREVIATURAS

CAP: Conducto arterioso persistente.

HS: Hemodinamicamente significativo.

CAP-A: Conducto arterioso persistente asintomatico.
PEEP: La presion positiva al final de la espiracion.
API: Arteria pulmonar izquierda.

RNPT: Recién nacido prematuro.

HIV: Hemorragia interventricular.

ECN: Enteritis necrotizante.

El: Endocarditis infecciosa.

PNB: Péptido natriurético tipo B.

RN: Recién nacidos.

CAP-PP: Conducto arterioso persistente prolongado.
ON: Oxido nitrico.

PGEZ2: Prostaglandinas E2.

AINE: Antinflamatorios no esteroideos.
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