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ABREVIATURAS - O

ABC: Escala Aristoteles Bésica

ACCS: Aristotle Comprehensive Complexity Score - Escala Aristoteles Completa de
Complejidad

Al/Ao: Relacion auricula izquierda/aorta

COX-1: Enzima Ciclooxigenasa tipo 1

DA: Ductus Arterioso

DAP: Ductus Arterioso persistente

DBP: Displasia broncopulmonar

DdVI: Diametro telediastolico del ventriculo izquierdo
DS: Desviacion estandar

EBPN: Extremadamente bajo peso al nacimiento
ECN: Enterocolitis necrotizante

EPC: Enfermedad pulmonar crénica

FEVI: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
FIV: Fecundacion in vitro

HIV: Hemorragia cerebral intraventricular

IC: Intervalo de confianza

ICOX: Inhibidor de la ciclooxigenasa

KID: Kids™ Inpatient Database- Base de datos de pacientes pediatricos ingresados en
hospitales de Estados Unidos

MBPN: Muy bajo peso al nacimiento

NO: Oxido Nitrico

NT-pro-BNP: Porcion N-terminal del predecesor del péptido cerebral natriuretico
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PaO,: Presion arterial de oxigeno

PDA: Ductus arterioso persistente

PGE.;: Prostaglandina E;

PGI;: Prostaciclina I,

Qp/Qs: Relacion flujo pulmonar/flujo sistémico

ROC: Curva Operador Receptor

RR: Riesgo relativo

SEN1500: Registro de la Sociedad Espafiola de Neonatologia para recién nacidos de
menos de 1500 gr

TNT: Troponina T

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
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RESUMEN ¢

El ductus arterioso persistente (DAP) es uno de los problemas mas frecuentes en
recién nacidos prematuros. El cierre quirdrgico es una de las opciones terapéuticas en los
nifilos con muy bajo peso al nacimiento (MBPN) y suele realizarse en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN) con baja mortalidad y morbilidad. Existe
controversia respecto en que momento y a que nifios realizar este tratamiento, ya que los
resultados de la cirugia estan influenciados por las comorbilidades asociadas a la

prematuridad.

Material y método

Analisis retrospectivo de todos los pacientes intervenidos de DAP (100 nifios)
con menos de 1500 gr. de peso en nuestro hospital entre enero de 2008 y diciembre de
2013. Datos clinicos, de laboratorio y ecocardiograficos se recogieron
perioperatoriamente, los cuales fueron revisados y analizados mediante un modelo de

regresion logistica

Objetivos
Analizar la incidencia y epidemiologia de la cirugia de DAP en nuestra region.
Valorar que factores influyen en la mortalidad y morbilidad de estos pacientes y
ver si alguno de estos factores podria usarse como determinante en el algoritmo de

decision terapéutica de estos pacientes
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Resultados

Del total de 100 pacientes, 59 fueron varones y 41 mujeres. La edad gestacional
media fue de 26,1+1,8 semanas, con un peso medio al nacimiento de 823,5+191,1
gramos. La puntuacion media en la escala Aristoteles completa de complejidad (ACCS)
en el momento de la intervencién fue de 14,02+2,48 (rango de entre 9 y 20). La mediana
de edad para la cirugia fue de 15,5 dias (RIC 25-75 de 11 a 21). Diecinueve de los 100
pacientes estudiados (19%) fallecieron intrahospitalariamente y uno de forma tardia tras

el alta a domicilio.

En el analisis multivariado para mortalidad, los pacientes con mayor puntuacion
en la forma completa y modificada de la escala de Aristoteles (Aristotle Comprehensive
Complexity Score-ACCS) (p=0.0001; RR 2.8; IC (1.73-4.59)) vy los que tenian menor
edad en el momento de la intervencién (p=0.04; RR 1.19; IC (1.01-1.42)) se relacionaron
de forma significativa con una mayor mortalidad. Entre todos los factores de riesgo, la
puntuacion en el ACCS mostraba el mayor area bajo la curva (0,904) al analizarlos
mediante curvas ROC, siendo el valor de corte optimo mayor o igual de 15 con
sensibilidad del 94,45%, especificidad del 74,7%. Ademas, al analizar la variable ACCS
de forma dicotémica usando este punto de corte hemos demostrado que el subgrupo con
puntuacion mayor o igual a 15 tenian un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria

(p=0.0001; RR 30.30; IC (6.45-142.86)).

Respecto a la edad en el momento de la intervencion, el analisis por curvas ROC

nos muestra un area bajo la curva de 0,68 con el valor de corte éptimo de 17 dias.
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El analisis multivariado para las complicaciones inmediatas muestra como
factores independientes la administracion de drogas vasoactivas previo a la cirugia
(p=0,011:RR 10,47; IC (1,71-64.02)) y la transfusion de plaquetas preoperatoria
(p=0.027:RR 14.29; IC (1.35-142.86)) y postoperatoriamente (p=0.014; RR 117.13; IC
(2.64-5188.87)) La puntuacion ACCS solo fue significativa para el anélisis univariado
(p=0,0001). Al realizar el area bajo la curva de todos los factores significativos en ambos

analisis la mayor area bajo la curva fue la mostrada por el ACCS.

La correlacion entre los valores de funcion ventricular antes y después de la
intervencion muestra una disminucion significativa en las dos variables analizadas con
una p=0,0001 para la fraccién de eyeccion de VI (FEVI) y de p=0,001 para el diametro

telediastolico de ventriculo izquierdo (DDVI)

Conclusiones

1.-Nuestra poblacion presenta una menor tasa de diagnostico y mayor tasa de
cierre quirargico, aunque presenta una variabilidad interanual similares a otros estudios.

2.-La mortalidad y morbilidad asociada al cierre quirtrgico de DAP se asocia mas
al estado de prematuridad del paciente que a la propia cirugia.

3.-La puntuacién en la escala ACCS es el factor mas util para predecir la
mortalidad y morbilidad tras el cierre quirtrgico de DAP en recién nacidos prematuros.

4.-Los recién nacidos que presentan una puntuacién mayor de 15 en el ACCS
modificado tendran mayor riesgo de mortalidad que los que tengan menos de 15.

5.-Los dias de espera hasta la realizacion de la intervencién es el Unico factor
modificable predictor de mortalidad. Atendiendo a nuestros datos el momento ideal para

la intervencion serian pasados los 17 dias de vida.
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6.-La funcion del ventriculo izquierdo sufre una disminucion significativa tras el
cierre quirdrgico en relacion a la disminucion de la precarga tras la intervencion

(disminucion de DDVI y de FEVI).
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[ INTRODUCCION

En la circulacion fetal, el ductus arterioso(DA) deriva el flujo de salida del
ventriculo derecho hacia la placenta en lugar de hacia los pulmones al conectar el tronco
de arteria pulmonar y la aorta descendente, considerandose fisioldgico los primeros dias
de vida en recién nacidos sanos, tanto a término como prematuros’. La presencia de un
DA persistentemente permeable (DAP) en prematuros es la afeccion cardiaca mas
frecuente en nifios de menos de 28 semanas de gestacion y/o menos de 1500gr. de peso al
nacimiento. La incidencia de DAP en neonatos pretérmino con peso al nacimiento entre
501y 1500 gr. (muy bajo peso al nacimiento (MBPN)) es de un 33%?, y en aquellos con
un peso al nacer de menos de 1000 gr. (extremadamente bajo peso al nacer (EBPN)) se
eleva hasta un 55% la presencia de DAP con significacion clinica®. Por el contrario en
nifios a término la incidencia ha sido estimada en 57 por 100000 nacidos vivos®. Cerrar
este cortocircuito mejora de forma evidente la situacion del neonato. Esto puede
realizarse de forma farmacoldgica o quirurgica, usandose la farmacol6gica como primera
opcidn y la quirdrgica para aquellos pacientes sintomaticos no respondedores al farmaco.
Desde el primer cierre quirdrgico de DAP realizado por Gross en 1938 muchos estudios
han mostrado que el cierre quirdrgico de DAP puede realizarse de forma segura incluso

en grandes prematuros®’®®,

1.1.- Embriologfa B e

Los vasos principales del sistema circulatorio (Aorta, arteria pulmonar, y troncos
supra aorticos) se forman a partir de los arcos aorticos embrionarios (figura 1.1). Las
porciones proximales del sexto par persisten como la parte proximal de las arterias

pulmonares y la porcion distal del sexto arco izquierdo persiste como DA conectando la
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[ INTRODUCCION

arteria pulmonar izquierda con la aorta dorsal izquierda mientras que la zona distal del
sexto arco derecho pierde su conexion con la aorta dorsal derecha y degenera, llevandose

a cabo este proceso alrededor de la 8 semana de vida fetal™® .

ACI

PDA

ASD

Figura 1.1: Esquema del sistema adrtico embrionario. La porcién distal del sexto arco
embrionario persiste y forma el PDA, conectando arteria pulmonar izquierda con aorta
descendente proximal. ACD, arteria cardtida derecha; ACI, arteria car6tida izquierda;
ASD, arteria subclavia derecha; ASI, arteria subclavia izquierda; AoDD, aorta dorsal
distal; PDA, ductus arterioso persistente.

20



[ INTRODUCCION

1.2.- Circulacién fetal _O

La circulacion fetal (figura 1.2) difiere formalmente de la circulacion del adulto ,
viniendo marcada esta diferencia por la inactividad de los pulmones fetales y la presencia
de maltiples conexiones entre circulacién sistémica y pulmonar'*? de manera que:

-La placenta hace las funciones de los pulmones.

-El Conducto Venoso comunica la vena umbilical con la vena cava inferior.

-El Foramen oval mantiene la comunicacion entre las dos auriculas del corazon.

-El DA comunica el comienzo de la arteria pulmonar con la arteria aorta descendente.

-La Arteria Umbilical lleva la sangre del feto a la placenta.

Ductus Arteriosus

Aorta

Flacenta
Agujerc Ovale

Arteria Pulmona

Ductus Venosus —
Fulmoén

Rifnon

\Izquiardu
'1|-

Umbilical

Vena Umbilical

Arterias

M sangre Rica en Oxigeno e
Umbilicales

] Sangre con poco Oxigeno
- Sangre Mexclada

Figura 1.2: Esquema de circulacion fetal



[ INTRODUCCION

Debido a esta configuracion la sangre procedente del ventriculo derecho, que es
aproximadamente un 65 % del gasto cardiaco fetal, sale por el tronco pulmonar aunque
solo un 5-10% pasa a través de los pulmones, derivandose la mayor parte de la sangre a
través del DA hacia la aorta descendente. Por ello el DA es un elemento esencial en el
desarrollo fetal normal al permitir que el gasto cardiaco derecho se redirija lejos de la
circulacion pulmonar de alta resistencia. Un cierre prematuro de este puede conducir a

fallo cardiaco derecho resultando en hidrops fetal o edema masivo™®.

1.3.- Histologia m

Macroscopicamente, la constitucion del DA parece ser similar a la de las
estructuras contiguas como son aorta y tronco de arteria pulmonar, aunque presentan
diferencias histologicas importantes. Mientras la capa media de la aorta y arteria
pulmonar estdn compuestas fundamentalmente por capas de fibras elasticas dispuestas
circunferencialmente, la capa media del DA esta compuesta por fibras de musculo liso
colocadas en capas longitudinales y en espiral en el interior de laminas concéntricas de
tejido elastico poco denso. Por otro lado, la intima del DA esta engrosada y es irregular
con abundante material mucoso formada por musculo liso y células endoteliales que

suelen nombrarse como cojinetes intimales'®.
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[ INTRODUCCION

1.4.- Mecanismo de cierre fisiologico -O

La circulacion fetal cambia a adulta en el momento del nacimiento al iniciar su
actividad los pulmones, desconectarse el feto de la circulacién materna con la seccion del
cordon umbilical y cerrarse las multiples conexiones sistémico-pulmonares, entre estas el

DA.

Los mecanismos que subyacen al cierre espontaneo del DA son multiples. Las
fibras de musculo liso del DA son sensibles al oxigeno, mientras que el endotelio libera
sustancias vasoactivas. En el feto el DA se mantiene permeable por varios factores
siendo los mas importantes una baja tensién de oxigeno en sangre fetal y moléculas
derivadas del metabolismo del acido araquidonico mediadas por ciclooxigenasa
(primariamente prostaglandina (PGE2) y prostaciclina (PGI2)®. PGE2 y PGI2
producidas localmente y circulantes causan en el feto vasodilatacion del DA al
interaccionar con receptores prostanoicos ductales y estas moléculas se encuentran en alta
concentracion en el feto a causa de la produccién placentaria y a la escasa metabolizacion

por parte de los pulmones fetales™.

Justo al nacimiento, el aumento brusco en la presion arterial de oxigeno (Pa0,) y
el descenso en vasodilatadores (PGE2 y PGI2) provocan contraccion de las fibras
musculares lisas del ductus y consecuentemente cierre funcional del DA en recién
nacidos. EI mecanismo por el cual el O, produce contraccion del DA no esta
completamente definido pero esta relacionado con la inhibicion de los canales de potasio
voltaje-dependientes causando despolarizacion lo que abre los canales de calcio voltaje-

dependiente tipo L aumentando el paso de calcio y vasoconstriccion®®. También esta
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asociado a la activacion de la via Rho/Rho-kinasa con sensibilizacion al calcio
dependiente de especies reactivas de oxigeno y de la liberacion de endotelina 1, aunque

este ultimo no en fase aguda™**.(figura 1.3)

Fosforilacion de miosina de cadena ligera

O,

}

...... # Endotelina-1

Y

L-type Ca++

Vasoconstriccion

Figura 1.3: Mecanismo de contraccion de células musculares lisas del DAP mediado
por O2. Ca++, calcio ionico; Kv, canal de potasio mediado por voltaje; ROS, especies reactivas
de oxigeno, L-type Ca++, canales de calcio tipo L dependientes de voltaje

Existe una fase final para el cierre completo, con el remodelado anatémico del DA
asociado a una hipoxia local y a la liberacion de factores de necrosis celular en la capa

muscular media y con la formacién de un rodete intimal .
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Ademas existen estudios que valoran el papel de las plaguetas en el sellado del
DA. Segun este modelo la constriccion inicial del DA desencadena un proceso
protrombotico con deposito de factor von Willebrand y fibrindgeno, despegamiento de
células endoteliales y exposicion de colageno que lleva a la acumulacion de plaquetas con
el subsiguiente sellado del DA™. Este modelo se apoya en datos que asocian la alteracion

del ntimero y/o funcién plaguetarias con mayor porcentaje de fallo en el cierre del DA™,

1.5.- Mecanismos de permeabilidad del DA en niﬁt_()

Los factores responsables del cierre del DA dependen sobre todo de la
maduracion fetal. Previamente hemos visto como el DA de un recién nacido a termino
responde al aumento de la PaO, y al descenso de vasodilatadores circulantes
contrayéndose y cerrdndose. En el neonato prematuro existe una inmadurez de los canales
de potasio y calcio voltaje-dependientes, por lo que el aumento de PaO, no produce una
vasoconstriccion adecuada del ductus. Por otro lado la sensibilidad del tejido ductal a
PGE2, oxido nitrico (NO) y endotelina 1 esta aumentada. PGE2 y NO actdan
incrementando la concentracion de AMPc y GMPc y este aumento de la sensibilidad es
debido a la inmadurez de las vias de degradacion del AMPc y GMPc (fosfodiesterasas),
lo que inclinan la balanza del tono vascular hacia la permeabilidad del DA en lugar de
hacia el cierre’. La inmadurez también se asocia a alteraciones en la fase de remodelado
anatémico por la resistencia de la pared vascular al desarrollo de hipoxia*®. Por lo tanto la
mayor incidencia de DAP en pretérminos depende mas de factores de prematuridad que

de anormalidades propias del ductus.
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1.6.- Fisiopatologia - O

El impacto hemodinamico del DAP sobre un sistema cardiovascular normal viene
determinado por la magnitud de la derivacion de sangre izquierda-derecha. Este a su vez
depende mayormente de la resistencia ductal al flujo que vendra dada por la longitud,
didmetro y forma. Ademés debido a que el flujo a través del ductus es dindmico y

pulsétil, la elasticidad de de la pared afectara a la impedancia del flujo sanguineo™.

La magnitud del flujo de derivacion no solo depende de la resistencia sino
también del gradiente de presiones entre aorta y arteria pulmonar. Este gradiente es
dinamico, con componente sistdlico y diastdlico y depende en gran parte de las

resistencias vasculares sistémicas y pulmonares y del gasto cardiaco™®.

El cortocircuito izquierda-derecha ocasiona sobrecirculacion pulmonar y
sobrecarga de volumen en el corazon izquierdo. El flujo pulmonar incrementado ocasiona
una sobrecarga de liquido y disminucion en la distensibilidad pulmonar que conllevaria

un aumento en el trabajo respiratorio™.

El mayor retorno circulatorio en el corazén izquierdo produce elevacion de las
presiones y volumenes tele-diastélicos en ventriculo y auricula izquierda. El ventriculo
compensa con un mayor volumen latido e incluso con hipertrofia mural para compensar
la presion sobre este. También se produce un aumento de catecolaminas circulantes con
taquicardia y mayor contractilidad. Ademas aparece el fenomeno del “robo diastélico”
ocasionando un descenso en la presion diastolica en aorta que asociado a un acortamiento
del periodo diastolico incrementa la tension intramiocardica por dilatacion ventricular y

aumento de la demanda de oxigeno resultando todo esto en isquemia subendocardica™.
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1.7.- Repercusion clinica S @)

El DAP tiene repercusion clinica en prematuros, determinada por la cantidad de
flujo que pasa desde la circulacion sistémica a la pulmonar, lo que conlleva el aumento
del flujo pulmonar y un robo diastolico a nivel sistémico, provocando por un lado edema
pulmonar, disminucion de distensibilidad pulmonar y deterioro respiratorio con
hemorragia pulmonar y displasia pulmonar (DBP), desembocando finalmente en
enfermedad pulmonar crénica (EPC), y por otro hipoperfusion de drganos vitales
provocando disfuncion renal, isquemia intestinal, enterocolitis necrotizante (ECN),
reduccion en la velocidad de flujo a través de la arteria cerebral media y descenso del
flujo en vena cava superior con aumento del riesgo de hemorragia intraventricular (HIV)

y todo esto asociado a un mal manejo del paciente puede llevar a la muerte®’.

1.8.- Manejo del DAP en el prematuro _O

No existen actualmente estrictos criterios clinicos ni ecocardiograficos que
marquen cuales son los DAP sobre los que hay que actuar', lo que existen son diferentes

guias de consenso para el manejo diagnostico y terapéutico de estos prematuros'®,

Desde el punto de vista clinico existen multiples signos asociados a DAP
hemodinamicamente significativo (tabla 1.1) pero la ausencia de estos no lo descarta,

sobretodo en fases iniciales.
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Tabla 1.1: Signos clinicos de DAP hemodinamicamente significativo

Taquicardia
Precordio hiperdinamico

Empeoramiento estado respiratorio
Taquipnea

Episodios de Apnea
Cardiomegalia

Disminucion de presion arterial
Soplo sistélico en crescendo
Pulsos pedios y/o palmares saltones
Imposibilidad de disminuir O2
Dependencia CPAP o ventilacion
Acidosis metabdlica
Hepatomegalia

Hipotension diastolica

Aumento presion diferencial > 25-30 mmHg

Los datos muestran que se puede realizar un diagnostico exclusivamente clinico,

pero este

seria

tardio (el desarrollo de datos

ecocardiograficos

de

DAP

hemodinamicamente significativo precede a la aparicidn de signos fisicos una media de

1.8 dias) por lo tanto no se pueden considerar de gran valor para el diagnostico precoz del

DAPY.
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La ecocardiografia es necesaria para el diagnostico temprano de DAP??. Los
siguientes criterios ecocardiograficos son usados para confirmar la presencia de un DAP

hemodindmicamente significativo®*:

(a) Diametro ductal mayor de 1,5-2 mm. (Relacionado con Qp/Qs superior a 1,5-2)*° o
bien >1,4 mm/kg de peso corporal’. También se puede valorar una relacién entre DA y

aorta descendente > de 0.5%°.

(b) Patron de flujo trasductal “de crecimiento” (flujo bidireccional con shunt
predominante izquierda-derecha) o “pulsatil” (perfil pulsatil con velocidad pico alrededor
de 1,5 m/s), ambos indicativos de descenso en resistencias pulmonares con ductus no

restrictivo?®.

(c) Flujo retrogrado holodiastolico en aorta descendente (robo ductal), con afectacién de
ramas aorticas mayores como renales, esplacnicas y cerebrales, con ausencia o flujo

retrogrado diastolita en arteria cerebral media.

(d) Sobrecarga de volumen en corazén izquierdo mostrado como una relacion entre
auricula izquierda y diametros aortico (LA/Ao) >1.4 en la vista paraesternal con eje

24,25

largo®*? y/o relacién ventriculo izquierdo-aorta(LV/Ao) > 2.1%.

(e) Flujo diastdlico en arteria pulmonar y ramas junto con patron de flujo sistélico y

diastélico turbulento?.

(f) Patrén de bajo flujo en vena cava superior'®.
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Pero a pesar de todo esto, en cualquier neonato con sospecha o confirmacion de
DAP significativo sera la combinacién de evaluaciones clinicas frecuentes, con estudios
ecocardiograficos e incluso con biomarcadores como BNP, NT-pro-BNP o ¢cTNT* lo que

guiara la decision oportuna e individualizada para el mejor tratamiento del neonato.

La decisién clinica de tratar el DAP debe ser individualizada, segun edad

. Y . . ~ v - 126 . ..
gestacional, condicion respiratoria y tamafio del recién nacido™. Los objetivos del
tratamiento son reducir la sobrecarga de volumen en la circulacién pulmonar con el fallo
posterior del ventriculo izquierdo y mejorar la perfusion sistémica. La mayoria de nifios
de < 28 semanas de gestacion reciben tratamiento medico y/o quirdrgico aunque el
manejo conservador buscando sobre todo un balance negativo de liquidos es una opcion

|27

aceptable. Vanhaesebrouck et al“" estudiaron neonatos <30 semanas de edad gestacional

diagnosticados de DAP con diametro > 1.4 mm. por doppler color, tratados
exclusivamente con restriccion liquida (maximo de 130 ml/kg y dia desde el 3° dia de
vida) y ajuste de ventilacién (disminucion de tiempo inspiratorio y aumento de presion
positiva tele-espiratoria). Ningln paciente necesit6 tratamiento medico o quirdrgico, por

lo que se podria decir que en subgrupos seleccionados este manejo podria ser una

alternativa, a falta de estudios aleatorizados que certifiquen este manejo.

1.8.1.-Manejo farmacoldgico

El manejo farmacoldgico se basa en el uso de inhibidores no selectivos de
ciclooxigenasa (iCOX) como la indometacina o el ibuprofeno, descrito esto por primera

vez en 1976 cuyo efecto es bloguear la sintesis de prostaglandinas®®?°.(figura 1.4)
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Figura 1.4: Actuacion de los iCOX en la via de las prostaglandinas. Las enzimas
COX 1 y 2 catalizan el paso de acido araquidénico a PGH2 mediante reacciones
secuenciales de ciclooxigenacion e hidroperoxidacion. Los iCOX bloquean a estos
enzimas COX 1y 2, inhibiendo la accion vasodilatadora de las prostaglandinas a nivel
de la pared del ductus, provocando un estimulo vasoconstrictor y forzando el cierre del
vaso. PGES; prostaglandina e sintetasa. EP1,2,3,4; receptores de prostaglandinas. Gs ;
Proteina G. PKA; proteina kinasa. MLCK; miosin kinasa de cadenas ligeras.

La eficacia de los iCOX depende de la edad gestacional siendo menos efectivos

en prematuros severos?®?°. Esto se debe a la inmadurez de las fibras de masculo liso del

DA y a un fallo en la formacion del rodete intimal asociado

a receptores

prostaglandinicos®. Los dos iCOX mas usados son la indometacina y el ibuprofeno.
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Existen hasta 11 estudios aleatorizados donde se comparan estos dos farmacos que se
encuentran analizados en un metanélisis®*. Este no encuentra diferencias estadisticamente
significativas en el fracaso del cierre del DAP ni de forma aislada en cada estudio ni en el
analisis conjunto (RR tipico 0,96; IC 95% 0,74-1,26). La unica diferencia encontrada es
que el ibuprofeno se asocia a menor frecuencia de oliguria que la indometacina. Las
H s 31 18 H
conclusiones tanto de estudios® como de grupos de consenso™" es que se use el mejor
conocido por el equipo, que sea mas efectivo segun experiencia propia y region y con

menor probabilidad de error en su preparacion.

Independientemente del iICOX usado, existen diferentes estrategias de tratamiento
resumidas en dos: tratamiento profilactico iniciado las primeras 24 horas de vida y
tratamiento sintomatico con signos clinicas claros presentes que se inicia entre los 2 y 5
dias tras el nacimiento. Los estudios sobre tratamiento profilactico revelan una
disminucion en la necesidad de cierre quirdrgico, disminucion en incidencia de
hemorragia pulmonar y HIV, aunque la alta tasa de cierre espontaneo (60%) sugiere la
exposicién de muchos nifios a farmacos con efectos adversos serios*>>3. Basandonos en
los datos actuales no hay lugar para el tratamiento profilactico generalizado a todos los
recién nacidos MBPN, solo para pacientes de alto riesgo de HIV3*®. Los datos apoyan
una diagnostico precoz mediante ecocardiografia, antes de los 3 dias de vida con inicio
inmediato de tratamiento a los primeros signos, obteniendo como resultado menos DAP,
menos cirugia, menos DAP persistentemente permeable y sin diferencias en las
complicaciones*®?®. Respecto al numero de ciclos que se deben realizar no existen datos,
aunque las recomendaciones hablan de repetir un segundo ciclo en caso de fracaso o
reapertura, administrandose solo si persiste DAP, es sintomatico y no hay

contraindicaciones clinicas, siendo poco adecuado la administracién de un tercer ciclo®®.
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Las tasas de de ausencia de respuesta al tratamiento medico es muy variable en la
bibliografia encontrando estudios que hablan de un 1,5% de ausencia de respuesta hasta
estudios con una tasa de fallo del tratamiento medico de 56% en recién nacidos de menos
de 28 semanas de gestacién®. La necesidad de cirugia es variable segin los datos
comentados anteriormente, indicandose la ligadura quirdrgica tras fallo o ausencia de
respuesta del DAP al tratamiento médico o bien cuando existan contraindicaciones para
este. Encontramos autores que consideran la cirugia profilactica en prematuros MBPN
con DAP de gran tamafio con cortocircuito izquierda-derecha muy significativo y grave

11.2637.38 sopre todo si existe una unidad con

alteracion hemodindmica y respiratoria
disponibilidad inmediata del equipo de cirugia cardiovascular pediatrica, aunque sin
diferencias significativas en mortalidad ni incidencia de EPC, Unicamente se ha visto
mejoria en la incidencia de ECN en estas series’’. Desafortunadamente no existen
estudios aleatorizados prospectivos que comparen resultados quirdrgicos con tratamiento
medico, por tanto los riesgo y beneficios del cierre quirtrgico del DAP comparado con
alternativas actuales de tratamiento son desconocidas'’. La indicacion viene dada por
tanto por grupos de consenso, que hablan de cirugia sin demora en casos de
contraindicacién para tratamiento medico y cuando hayan fracasado dos series
terapéuticas con DAP hemodinamicamente significativo'® sin esperar mas alla de las tres

semanas de vida por el riesgo de producirse insuficiencia cardiaca congestiva,

hipertensién pulmonar y displasia bronco-pulmonar y mayor mortalidad*“.
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1.8.2.-Manejo quirurgico
La decision de cerrar quirdrgicamente el DAP se toma en base a los datos vistos
previamente, y se llevara a cabo si el tratamiento con ICOX ha fallado o esta

contraindicado.

La intervencidn quirdrgica se puede realizar en el quiréfano o en la unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN)**. Se obtienen mejores resultados en la UCIN
sobre todo por la no necesidad de traslado y sus problemas asociados en recién nacidos
inestables y de muy bajo peso (riesgo de hipotermia, problemas con vias y tubos
endotraqueales). Ademas el beneficio de un cuidado continuo y posibilidad de técnicas no

convencionales de asistencia respiratoria (p. Ej., alta frecuencia) **2.

La técnica quirdrgica ha evolucionado hacia técnicas minimamente invasivas
desde toracotomia postero-lateral extendida con doble ligadura y seccién en los primeros
casos®, hasta el uso de videotoracoscopia con hemoclip en series recientes, siendo esta
Gltima una buena técnica de uso universal para el futuro con un menor coste***’. Incluso
existe ya experiencia en el cierre percutaneo de DAP en prematuros, permitido por el
desarrollo nuevos dispositivos (coils) y la disminucién del tamafio de los sistemas de

48,49

acceso vascular (introductores de 3 F de diametro)™™, con casos descritos de hasta 930

gr.*® y con resultados muy variables“**"

Actualmente la técnica mas usada es la toracotomia postero-lateral izquierda con

separacion muscular y cierre del DAP con hemoclip®8°#54

, ya que la técnica de ligadura
clasica acarrea mas morbi-mortalidad y con mayores tasas de flujo residual(0% con clip

frente a la clésica que oscila entre 0 y 26%)>°’. La mortalidad y la morbilidad asociadas

34



[@ INTRODUCCION

a la cirugia del DAP son muy variables segun las series. En las Gltimas publicadas la
mortalidad de causa quirurgica es 0% en todas, y oscila entre 1 y 3% a los 7 dias y entre

4,5y 20 % en mortalidad global®®°%%¢ |

Las complicaciones asociadas a la cirugia también varian mucho segun las

series® 185901 y se resumen en la tabla 1.2.
Tabla 1.2: Complicaciones mas frecuentes asociadas al cierre quirurgico del
DAP
Complicaciones Porcentaje
Sangrado 1,4-10
Neumotdrax 1-13
Quilotorax 1,4-3
Atelectasia 1-50(reversible en menos 24 h)
Infeccion 7-8
Desgarro DA 2
Lesion n. recurrente 0,8-8
Recanalizacion 0-26

Tomando estos datos de morbilidad asociada a la cirugia, algunos grupos son
reacios a la intervencion quirurgica en estos pacientes, manifestando que la cirugia no
garantiza una evolucion favorable, aunque sus datos tampoco reflejan que exista ninguna
contraindicacion absoluta para el cierre quirdrgico, ni lo pequefio, ni lo prematuro ni lo
inestable que se encuentre el neonato preoperatoriamente®’. Ademas segtn Kabra et al,
en una revision de un total de 1134 EBPN, de los 426 nifios con DAP, la cirugia se

asociaba a deterioro neurosensorial de forma significativa (RR, 1.98; 95% CI, 1.18-3.30;
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P =.0093). Pero por otro lado la mortalidad en el grupo manejado medicamente fue del

22% mientras que en el grupo quirdrgico fue de solo 14 % (p<0,05)°".

1.9.- Valoracion de riesgo quirargico: Escala Aris_o

Las escalas de riesgo en cirugia cardiaca pediatrica se concibieron para poder
evaluar las cirugias en funcion de la complejidad de las operaciones realizadas y del

estado general del paciente y no solo por la mortalidad global hospitalaria.

La valoracion del riesgo quirurgico del cierre del DAP en pretérminos es compleja
debido a la comorbilidad asociada a la prematuridad. Existen varios metodos de
evaluacion del riesgo en cirugia cardiaca congénita como son el RACHS-1 (Risk

68,6970 ¢ gl Aristoteles, siendo este ultimo el

Adjustment for Congenital Heart Surgery)
mas usado, ya que en su forma completa (Aristotle Comprehensive Complexity Score-

ACCS)™"™ permite estimar de forma individualizada el riesgo, no como el RACHS-1 o el

71,76 72,73,74

Aristoteles Basico' ™ (ABC) que otorgan riesgo a la intervencion, no al paciente

1.9.1.-Escala Aristoteles

El método Aristoteles de estratificacion del riesgo parte de la idea de que la
complejidad de un paciente con un problema medico especifico al que se le va a someter
a un procedimiento quirdrgico en un tiempo determinado es constante

independientemente de en que parte del mundo se encuentre. Un grupo internacional de
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50 expertos trabajaron conjuntamente para crear un método de evaluacion de calidad para
la cirugia cardiaca congeénita, considerando los factores de riesgo para cada
procedimiento y asignandoles una puntuacion basada en mortalidad potencial, morbilidad
potencial y dificultad técnica a priori, definiendo complejidad en funcién del
procedimiento quirdrgico y de los factores que pudiesen modificar el resultado clinico de

estos procedimientos’.

El ACCS se calcula en dos fases. Primero se calcula la puntuacion basica del

procedimiento a realizar o escala basica de Aristételes (ABC)"""

que otorga una
puntuacion entre 1.5 y 15 a cada uno de los 145 procedimientos incluidos en el listado
propuesto por el comité de expertos del proyecto Aristételes de procedimientos en cirugia
cardiaca congénita. EI ABC puntia exclusivamente la forma mas simple del

procedimiento sin tener en cuenta factores que modifiquen la complejidad y el resultado

de la operacién, dividiendo los procedimientos en 4 niveles de dificultad (tabla 1.3)

Tabla 1.3: Estratificacion del riesgo de procedimientos de cirugia cardiaca
segun escala basica Aristdteles.

Puntuacion ABC Nivel de complejidad

1,5-5,9 1
6-7,9 2
8-9,9 3
10-15 4
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En segundo lugar se afiade un valor especifico en base al analisis preciso de la
patologia asociada junto con cualquier condicion de comorbilidad potencialmente
presente’. EI ACCS si que considera otros factores que influiran en el posible resultado y
los separa en factores dependientes e independientes del procedimiento (Anexo I, tablas
I-1y I-2). Los factores dependientes del procedimiento incluyen variaciones anatémicas,
intervenciones asociadas y edad del paciente pudiendo afiadir un maximo de 5 puntos al
ABC. Los factores independientes del procedimiento incluyen caracteristicas generales
del paciente, pero que pueden afectar al resultado final. Estos también estan limitados a 5

puntos maximo*".

Para nuestra poblacion hemos modificado el calculo del ACCS, de forma que la
aportacion de los factores independientes del procedimiento podra ser de mas de 5
puntos, de forma que sumaremos el total de la puntuacion obtenida por este grupo de

factores a la puntuacion obtenida en los pasos previos’”.
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2 1-HIPOTESIS O

La ligadura quirurgica del Ductus Arterioso Persistente (DAP) en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales planeada por un equipo multidisciplinar de
neonatélogos, cardidlogos pediatricos, cirujanos cardiovasculares pediatricos y
anestesiologos pediatricos infantiles es un procedimiento seguro y reproducible en
nuestro medio. Este procedimiento se vera afectado por factores dependientes del

paciente y de la intervencion

2.2.- OBJETIVOS - O

1.- Analizar la incidencia y epidemiologia en nuestra poblacion del Ductus
Arterioso Persistente en recién nacidos prematuros en un periodo de seis afios en

HCUVA.

2.- Analizar la incidencia y epidemiologia en nuestra poblacion del cierre
quirurgico de DAP en recién nacidos de menos de 1500 gr. en el periodo 2008-

2013 en HCUVA.

3.- Conocer el pronostico a nivel hospitalario y a largo plazo de los pacientes

intervenidos de ligadura quirudrgica del ductus arterial persistente.

4.- Analizar los factores que pudieran influir en la mortalidad y morbilidad de esta

intervencion en una poblacion de neonatos de bajo y muy bajo peso al nacer.
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5.- Valorar si alguno de estos factores que determinan la morbi-mortalidad de esta
intervencidon pudiese usarse como elemento determinante en el algoritmo de

decision terapéutica de estos pacientes.
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3.1.- Poblacién de estudio _()

Estudio retrospectivo donde se han recogidos todos los recién nacidos prematuros
de menos de 1500 gr. de peso intervenidos de cierre de DAP en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatal (UCIN) en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(HCUVA) desde enero del 2008 hasta diciembre de 2013. La mayor parte de los
pacientes nacieron y estaban ingresados en la UCIN del HCUVA, pero algunos fueron
trasladados desde hospitales cercanos sin unidad de cirugia cardiovascular infantil ni
UCIN (Hospital Virgen del Rossel y Hospital Santa Lucia de Cartagena y Hospital

General Universitario de Albacete).

3.1.1.-Datos de poblacion

Los datos de poblacion se han extraido de los registros hospitalarios de
nacimientos durante el periodo en estudio (2008-2013). Los datos de incidencia de DAP
se han obtenido de los registros hospitalarios de HCUVA a través del departamento de
Documentacion y Codificacion del HCUVA, segun el codigo de diagnostico del CIE-9 de

recién nacidos prematuros (765.1) y DAP en prematuros (747.0).
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3.2.- Variables de estudio _O

3.2.1.-Variables preoperatorios

De las variables preoperatorias se han recogido datos administrativos y
poblacionales, caracteristicas clinicas, antropométricas, datos de manejo medico

preoperatorio, datos hematologicos y ecocardiograficos:

Datos administrativos y poblacionales

-Nombre del paciente
-Numero de historia clinica
-Sexo

-Hospital de nacimiento

Caracteristicas clinicas

-Edad gestacional: Tiempo de gestacion calculada en semanas segun fecha de Gltima
menstruacion (FUR).

-Indice de Apgar 1y 5: Indice usado para valorar a los recién nacidos justo tras el parto
(Tabla 3.1). Indica que neonatos necesitan reanimacion inmediata y predice la
supervivencia en el periodo neonatal, de forma inversamente proporcional a la
puntuacion obtenida®®. Se han anotado los valores al minuto (Apgar 1) y a los 5

minutos (Apgar 5).
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Tabla 3.1.- Indice Apgar del recién nacido

Signo 0 1 2

Frecuencia Ausente Menor de 100 Mayor de 100

cardiaca

Esfuerzo Ausente Pobre, irregular Bueno, llanto

respiratorio

Tono muscular Flacido Flexion leve extremidades Movimiento
activo

Respuesta a Ausente Gesticula Tos

sonda nasal

Color Azul pélido Extremidades azules Rosado

Los signos se evallan a los 60 segundos y 5 minutos del nacimiento, asignandose a cada uno valores
del 0 al 2 y se suman. Una puntuacidén de 10 indica el mejor estado posible del recién nacido, mientras
que entre 0 y 3 indica reanimacién inmediata.

-Tipo de fecundacidn: natural o reproduccién asistida, definiendo esta como cualquier
tipo de fecundacion realizada con ayuda medica.

-Gestacion multiple: se ha recogido si el embarazo correspondia a un embarazo de un
solo embrién o de més de uno

-Sindrome de Down: diagnostico genético de trisomia 21

-Presencia de otros sindromes cromosémicos

-Valoracién riesgo quirurgico mediante método Aristoteles (ACCS).Para el estudio
estadistico se ha convertido en variable dicotomia (ACCS >15) (Ver en Resultados |,

seccién 3.1).

Variables antropométricas:

-Peso al nacimiento
-Percentil de peso al nacimiento
-Longitud al nacimiento

-Peso al momento de la cirugia
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Manejo preoperatorio:

-Edad al momento de la cirugia

-Ciclos de Ibuprofeno

-Dosis total de Ibuprofeno

-Administracion de surfactante pulmonar

-Ventilacion invasiva preoperatoria: Se ha considerado intubacion previa, aquellos
pacientes con 10T 24 horas previas a la intervencion.

-Ventilacion de Alta Frecuencia

-FiO2 preoperatoria

-Presion arterial media preoperatoria

-Amplitud de presion arterial preoperatoria

-Drogas vasoactivas preoperatorias: Necesidad de drogas inotrépicas 24 horas antes de
la intervencion

-Sepsis preoperatoria: La existencia de hemocultivo positivo, asociado a soporte

farmacoldgico se ha considerado como sepsis.

Datos hematoldgicos:

-Recuento de plaquetas preoperatorios: Segun hemograma realizado en las 24 horas
previas a la intervencion

-Hemoglobina preoperatoria: Segun hemograma realizado en las 24 horas previas a la
intervencion

-Transfusion plaquetas preoperatoriamente: trasfusion de uno o mas pools de plaguetas

en algun momento previo a la intervencion
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-Transfusion concentrado de hematies preoperatoria: trasfusion de una o mas unidades

de concentrado de hematies en algin momento previo a la intervencion.

Datos ecocardiograficos:

-Tamario del ductus

-Relacion Auricula izquierda/Aorta (Ai/Ao)

-Diametro telediastolico de Ventriculo Izquierdo preoperatorio (DdV1)

-Fraccidn de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) previa a la intervencion.

-Shunt asociado: Existencia en la ecocardiografia de algin cortocircuito intracardiaco (

CIA, CIV)

3.2.2.- Datos quirdrgicos y postoperatorios
Se han recogido datos de la intervencion quirdrgica y de la estancia

intrahospitalaria en UCIN y en hospitalizacion, asi como de datos al alta hospitalaria y
seguimiento en las diferentes secciones del centro hospitalario.

-Desgarro del DA durante intervencién

-Lesion nervio recurrente durante intervencion

-Lesion nervio frénico durante intervencion

-FiO2 postoperatorio

-Transfusion concentrado de hematies postoperatoria

-Transfusidn postoperatoria de plaquetas

-Necesidad de drogas vasoactivas tras intervencién

-Atelectasia

-Neumotdrax

-Quilotorax
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-Recanalizacion DAP: Valorado por ecocardiografia

-Coartacion de Aorta iatrogénica inmediata

-Neumonia postoperatoria

-Infeccion herida quirargica

-Sepsis postquirdrgica: La existencia de hemocultivo positivo, asociado a soporte
farmacoldgico se ha considerado como sepsis.

-Dias de Intubacion orotraqueal, tras la intervencion

-Dias de ventilacion no invasiva

- Dias de nutricién parenteral

-Dias de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos

-Muerte intrahospitalaria: Definida como exitus durante el ingreso o antes de 30 dias
tras el alta

-DdVI postquirargica: medido a las 24 horas de la intervencion quirdrgica

-Fraccion de Eyeccion ventriculo izquierdo postquirdrgica: medida a las 24 horas tras la
intervencion quirdrgica

-Enfermedad pulmonar crénica (EPC)

-Enterocolitis necrotizante(ECN): Presencia de aire extraluminal a la radiografia durante
el postoperatorio

-Hemorragia intraventricular (HIV)

-Insuficiencia renal: Definida como presencia de valores de creatinina en sangre
mayores de 1 mg

-Insuficiencia hepatica: Definida como prolongacion del tiempo de protrombina mas del
doble de lo normal

-Paralisis recurrente diferida

-Paralisis frénica diferida
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-Coartacion de Aorta diferida
-Escoliosis

-Muerte diferida: Definida como exitus mas alla de 30 dias tras el alta hospitalaria

3.3 Protocolo de manejo _C)

El protocolo de actuacion que se ha aplicado es el Consenso Clinico de la
Sociedad Iberoamericana de Neonatologia (SIBEN)'® sobre el DAP en recién nacidos
pretermino (RNP) el cual tiene dos fases: prevencion y tratamiento. La prevencion se
basa en restriccion hidroelectrolitica buscando una perdida diaria en la primera semana de

3-5% de peso.

En el neonato con DAP confirmado se inicia la fase de tratamiento manteniendo
esta restriccion de liquidos evitando a toda costa el exceso hidrico, aplicando una
nutricion enteral tréfica precoz. La pauta usada durante el periodo en estudio fue de
Ibuprofeno, administrando 3 dosis endovenosas en total, en un periodo de tres dias
consecutivos. La administracion fue de una cada 24 horas, siendo la primera de 10 mg/kg
y las otras dos de 5 mg/kg. En caso de contraindicacion para tratamiento medico,
ausencia de respuesta al primer ciclo o gran afectacion hemodindmica en RN de MBPN

se indica cierre quirargico®.
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3.4.- Calculo de riesgo quirdrgico. ACCS modificado ™ O

El calculo del ACCS se realizo preoperatoriamente. El Aristételes Basico (ABC)®
otorga al cierre quirdrgico de DAP una puntuacion de 3 (mortalidad de 1, morbilidad de 1
y dificultad quirdrgica 1) englobandose en el nivel 1 de riesgo (Tabla 1-3). Para calcular
el ACCS, a esta puntuacion inicial le sumaremos los puntos relativos a los factores
dependientes y los de los factores independientes de la intervencion (anexo I, tablas I-1 'y
I-2), eliminando para estos ultimos el limite maximo de 5 que establece el método

175 aplicando la modificacion que realiza Chang para su estudio’”.

Aristételes publicado

Para el andlisis estadistico se ha realizado la conversion de esta variable continua
a variable dicotomica usando el analisis mediante las curvas ROC (Ver en Resultados ,
seccion 3.1). Con este hemos obtenido que el mejor punto de corte para mortalidad y
morbilidad es una puntuacion ACCS de 15. Dividimos esta variable continua segun este

punto de corte, convirtiéndola en categérica (ACCS mayor o igual a 15 0 menor a 15).
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Figura 3.1.- Grafica de curva ROC para puntuaciéon ACCS respecto
a mortalidad. El criterio asociado marca el punto de corte con mayor
sensibilidad y especificidad y con mayor Indice de Youden.

3.5.- Procedimiento quirdrgico S @)

Todos los pacientes fueron intervenidos en la UCIN del Hospital Materno-Infantil
del HCUVA (figura 3.2), directamente en la incubadora, en el mismo box en el que se
encontraban ingresados, sin movilizacion del neonato, trasladandose el equipo quirdrgico
a dichas dependencias, estando compuesto el equipo por 2 cirujanos cardiovasculares

pediatricos, 2 enfermeras circulantes, instrumentista y anestesista pediatrico, ademas de
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contar con el apoyo del pediatria asignado al cuidado del paciente y del personal de

enfermeria del box correspondiente.

Figura 3.2.- Box tipo de la UCIN con incubadora, respirador, sistemas de
administracion de farmacos endovenosos y de monitorizacion

La anestesia general fue inducida con etomidato y cisatracurio a dosis de 2
microgramos/kg/min asociando atropina previamente a movilizacién, y tras colocacion

del paciente en posicién de decubito lateral derecho, la anestesia es mantenida con
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remifentanilo a 0,5 microgramos/kg/min durante la intervencion. Los nifios fueron
intubados de forma nasal. La concentracion inspiratoria de 02 (FiO2) fue mantenida
entre 50% y 100% para mantener SaO2 por encima de 90%, aumentando la FiO2 en el
momento del cierre del DAP. La administracion de tramadol-metamizol junto con la
anestesia con remifentanilo es usado para la analgesia intraoperatoria. Se dejan
preparadas y conectadas una perfusion de adrenalina por via central y un acceso para

posible transfusion.

La profilaxis antibiotica que se aplica es la usada en los protocolos de UCIN de
nifios intubados y en mal estado general que consiste en la administracion de
vancomicina a dosis de 15 mg/kg cada 24 horas y amikacina a dosis de 7.5 mg/kg cada
24 horas. Aquellos con situacion clinica estable que no entran dentro del protocolo se les

administra cefazolina a dosis de 25 mg/kg cada 8 horas.

Todos los procedimientos han sido realizados por 2 cirujanos cardiovasculares
infantiles a través de toracotomia posterolateral izquierda sin seccion muscular. Con el
paciente en posicion de decubito lateral derecho sobre un rodillo de elevacion a nivel
escapular y el brazo izquierdo sobre la cabeza.(Figura 3.3) se realiz6 incisidn transversal
desde linea axilar media hasta el vértice escapular y curvando ligeramente la linea de
incision desde este punto, yendo paralela al borde medial de la escapula y equidistante de
la linea espinal media. Para preservar los musculos serrato anterior y dorsal ancho
realizamos la diseccion de ambos en el triangulo de auscultacion (Figura 3.4 y 3.5),
separandolos sin necesidad de cortarlos. A travées del 4°-5° espacio intercostal se accede a
la cavidad torécica y de forma traspleural llegar a la zona del istmo adrtico, retrayendo el

pulmén anteriormente®®. La pleura parietal fue abierta justo encima de la aorta, con una
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distancia de seguridad para preservar el nervio vago y recurrente laringeo. Con disector y
tijeras de Potts el DA es liberado de adherencias (figura 3.6) procediéndose al cierre del
mismo con un clip de titanio de 6 mm (Ligaclip® MCA titanium clip 6.0 mm. Ethicon
endo-surgery, LLC. Puerto Rico. USA) (figura 3.7 y 3.8). Solo se dejo drenaje pleural
cuando se observo lesion parenquimatosa pulmonar o sangrado mayor de lo esperado.
Las costillas se aproximaron con sutura monofilamento 2.0. Previo al cierre de se realizan
maniobras de reclutamiento para eliminar atelectasias, usando sistema Jackson-Rees para
evitar riesgo de barotrauma. Los musculos separados son cerrados con sutura continua

monofilamento 3.0 y la piel con sutura intradérmica de monofilamento 4.0 (figura 3.9).
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Figura 3.3.- Neonato colocado en posicion de decubito lateral derecho, anestesiado ,
intubado y monitorizado, preparado para intervencion.
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Figura 3.4. Esquema de posicion del paciente y de la toracotomia postero-lateral
izquierda. Exposicion del triangulo de auscultacién. DA, Musculo dorsal ancho; T, musculo
Trapecio; O, Omoplato
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Figura 3.5: Imagen de toracotomia postero-lateral izquierda y acceso a 4° espacio
intercostal (*) a través del triangulo de auscultacion, usando técnica de diseccion
muscular sin seccion de musculos serrato anterior y dorsal ancho.
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Figura 3.6: Vision desde el lugar del cirujano de la zona del istmo aortico disecado con
liberacién completa de ductus (PDA)(®). Nervio vago izquierdo (*)
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\

Figura 3.7: Vista del DAP cerrado con clip metalico

Figura 3.8: Dispositivo de aplicacion de clip metéalico (Ligaclip® MCA titanium clip
6.0 mm. Ethicon endo-surgery, LLC. Puerto Rico. USA)
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Figura 3.9: Vision del paciente tras la intervencion con la herida de toracotomia
cerrada
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3.6. - Analisis estadistico _()

Las variables continuas con distribucién normal se expresan como media + DS;
las variables continuas sin distribucion normal se presentan como mediana, percentiles y
rango. Las variables categoéricas se muestran como frecuencias y porcentajes. Las
variables continuas con distribucion normal se compararon con el test de la t de Student.
Las variables continuas sin distribucion normal se compararon con el test de la U de
Mann-Whitney. La comparacion entre si de dos variables continuas se realiz6 mediante
las correlaciones bivariadas de Pearson. Las variables categoéricas se compararon con la
prueba exacta de Fisher o la prueba de chi-cuadrado. El andlisis de regresion logistica se
realiz6 para determinar la asociacion con la aparicion de eventos adversos para cada uno
de los potenciales factores de riesgo conocidos. El analisis de regresion logistica
multivariado (método escalonado hacia adelante) se utiliz6 para valorar asociaciones
independientes, incluyendo factores significativos o cercanos a la significacion estadistica

(p<0.10) en el analisis univariado.

La conversion de variables continuas en categéricas dicotomicas se realizo
aplicando las curvas ROC vy el calculo del mejor punto de corte mediante el indice de

Youden.

El analisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS statistics 20.0 para
Windows (IBM Corporation, Chicago, Illinois, USA)). Un valor de p<0.05 se considerd
estadisticamente significativo. El calculo de Curvas ROC se realizo con el programa

MedCalc® version 7.2-Demo Copy (MedCalc Software bvba, Ostend Belgica).
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A. ANALISIS DESCRIPTIVO

1.-Caracteristicas de poblacion a estudio

Durante el periodo a estudio, comprendido entre los afios 2008-2013 se registraron
en la region de Murcia un total de 105974 nacimientos con una media anual de 17662,3
nacimientos/afio con un pico maximo de 19154 en al afio 2008 y un minimo en 2013 con
16105 nacimientos segln se puede ver en la grafica 4.1. Esta misma tendencia se observa
en los nacimientos registrados en el HCUVA, donde se registraron un total de 48085, y con

un maximo en 2008 de 8544 nacimientos y un minimo en 2013 de 7459 nacimientos (tabla

4.1).
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Grafica 4.1: Comparacion por afos de nacimientos en la Regién de Murciay en HCUVA
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Tabla 4.1: Distribucién por afios de nacimientos y prematuros en la region y en HCUVA

afio Nacimientos region Nacimientos HCUVA Prematuros*
2008 19154 8544 560 (6.56%)
2009 18175 8389 557(6.64%)
2010 17959 8154 492(6.03%)
2011 17899 7986 553(6.92%)
2012 16682 7553 436(5.77%)
2013 16105 7459 367(4.92%)
total 105974 48085 2965(6.17%)

*Datos en nimeros absolutos y porcentaje de prematuros entre paréntesis sobre los nacidos en HCUVA

Centrandonos en los nacimientos de prematuros, estos oscilan entre 367 nacidos en
2013 y los 560 registrados en 2008. El total de prematuros fue de 2965 con una media de
494,17 prematuros/afio, y un porcentaje del 6,17% del total de nacimientos en HCUVA en
el periodo a estudio. Por afios el maximo porcentaje lo encontramos en el 2011 con un
6,92% y el minimo coincide con los valores absolutos en el afio 2013 (4,92%)(tabla 4.1 y

grafica 4.2)).
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Grafica 4.2: Comparativa por afios entre el total de nacimientos y nacimientos
prematuros en HCUVA

Del total de 2965 prematuros, 233 fueron diagnosticados de DAP lo que representa
el 7,86% del total de prematuros, siendo en 2011 el afio en el que mas numero de
diagnosticos se realizaron con 59 nifios diagnosticados de DAP (10,7% de los recién
nacidos prematuros) y en 2013 el afio en el que menos con 29 (7,9%), aunque en cuanto al
porcentaje de prematuros diagnosticados de DAP fue en el 2009 el afio en el que se registrd
un menor porcentaje (5,9%) (tabla 4.2 y grafica 4.3). Todos estos nifios fueron tratados con

el protocolo de la SIBEN®,
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Tabla 4.2: Distribucidn de prematuros intervenidos por afos

afo  Prematuros HCUVA  prematuros con DAP* DAP intervenidos**
2008 560 37(6.6%) 13(35.14%)
2009 557 33(5.9%) 12(36.36%)
2010 492 38(7.7%) 19(50%)
2011 553 59(10.7%) 30(50.85%)
2012 436 37(8.5%) 18(48.67%)
2013 367 29(7.9%) 8(27.59%)
2965 233(7.9%) 100(42,92%)

*Porcentaje de prematuros diagnosticados de DAP respecto a prematuros HCUVA,; **Porcentaje de DAP
intervenidos sobre prematuros diagnosticados de DAP
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Grafica 4.3: Comparacion entre prematuros nacidos en HCUVA y diagnosticados de DAP
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Finalmente la cifra de nifios con DAP a los que fue necesario intervenir durante este
periodo fue de 100 prematuros, con una media de 16,67 intervenciones/afio, siendo en
2011 cuando se registrd un mayor namero de intervenciones con 30 intervenciones y el afio
que menos se realizaron fue en 2013 con 8 nifios intervenidos. El porcentaje de nifios
prematuros diagnosticados de DAP intervenidos quirargicamente fue de 42,92% oscilando

segun afios entre el 50,85% del 2011 y el 27,59% del 2013 (grafica 4.4).
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Grafica 4.4: Comparacion entre prematuros diagnosticados e intervenidos por afios
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2.-Caracteristicas clinicas (Tabla 4.3) - O

La edad gestacional media de los recién nacidos fue de 26 semanas .El 18% de los
pacientes no nacieron en HCUVA. La mediana del test de Apgar al primer minuto
(Apgarl) fue de 6 (4-7) y a los 5 minutos (Apgar5) fue de 8 (7-9). Se encontrd
predominio del sexo masculino con un 59% de hombres. Veintitrés gestaciones fueron
mediante reproduccién asistida (23%). Un 28% de los nifios nacieron de embarazo
multiple (n=28), de los que 23 fueron gemelares (23 %) y 5 fueron trillizos (5%). Uno de
los paciente fue diagnosticado de trisomia 21 y otro fue diagnosticado de otro sindrome
cromosoémico (45 X,0 o sindrome de Turner). La puntuacion media en la escala Aristoteles

completa (ACCS) modificada fue de 14,02+2,48 con un rango de puntuacion entre 9 y 20.
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3.- Variables antropométricas (Tabla 4.4)

El peso medio al nacimiento fue de 823,46+191,95 gramos, estando la mayoria de
nifios en el percentil 50 respecto al peso y la longitud media de los nifios al nacimiento fue

de 33,41+2,57 cm. Respecto al momento de la cirugia, el peso medio de los nifios fue de

Tabla 4.3: Caracteristicas clinicas basales

Puntuacion ACCS 14,02+2,48
Pacientes con ACCS >15 40(40%)
Apgar 1 6 (4-7)
Apgar 5 8 (7-9)
Fecundacion artificial 23(23%)
Sexo varén 59(59%)
Sindrome Down 1(1%)
Otros sindromes cromosémicos 1(1%)
Edad gestacional (semanas) 26.08+1.82
Gestacion mdaltiple 28(28%)

Los valores se expresan en MediatDS para puntuacion ACCS vy edad
gestacional; mediana y percentiles 25-75 para puntuacién en APGAR 1y
5; y frecuencia y porcentaje para nacimientos fuera de HCUVA, ACCS
mayor de 15 puntos, fecundacién artificial, sexo varén y gestaciones
multiples. ACCS: Aristotle Comprehensive Complex Score.

935,8+219,66 gr.

- O
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Tabla 4.4: Variables antropométricas.
|

Peso al nacimiento (gr) 823,46+191,95
Percentil peso 50(50-75)
Longitud al nacimiento (cm) 33,41+2,57
Peso en cirugia (gr) 935,8+219,66

Los valores se expresan en MediatDS para peso al nacimiento,
longitud al nacimiento y peso en el momento de la cirugia; mediana
y percentiles 25-75 para percentil de peso.

4.- Manejo preoperatorio (Tabla 4.5) -O

La mediana del tiempo de espera hasta la realizacion de la intervencion fue de
15,5(11-21) dias. Desde el punto de vista farmacolégico, un 15 % de la poblacién no
recibié ningun ciclo de ibuprofeno, un 59% recibié un ciclo y un 25% recibié 2 0 mas
ciclos, con una dosis total media de 18,4+13,02 mg. Respiratoriamente al 22% de los nifios
no se les administro ninguna dosis de surfactante al nacimiento, y al resto (78%) se les
administro una o mas dosis. El 88% necesitaron ventilacion mecanica invasiva previo a la
intervencion, con una mediana de FiO2 preoperatoria de 25% de O2 y el 42% necesitaron

ventilacion de alta frecuencia en algin momento antes de la cirugia.

Mas de la mitad de los nifios necesitdé administracion de drogas vasoactivas y un

46% presento un proceso séptico previo a la intervencion.
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La presion arterial media en el momento de la intervencion fue de 34,3£11,94

mmHg, con una amplitud sistolico-diastdlica media de 30,34+8,11 mmHog.

Tabla 4.5: Variables de manejo preoperatorio

Edad al momento de cirugia (dias) 15,5(11-21)
Administracion de ibuprofeno 83(84.7%)
Dosis ibuprofeno (mg) 18,4+13,02
Administracion de surfactante 77(77.8%)
Ventilacion invasiva preoperatoria 87(87.9%)
VAFO preoperatoria 41(41.8%)
FiO2 preoperatorio (%02) 25(21-30)

Presion arterial media preoperatoria (mmHQ) 34,3£11,94

Amplitud presion sisto-diastolica (mmHg) 30,34+8,11
Drogas vasoactivas preoperatorias 52(54.2%)
Sepsis antes de intervencion 45(46.4%)

Los valores se expresan en Media+DS para dosis de ibuprofeno, presion arterial
media preoperatoria y amplitud sisto-diastolica; mediana y percentiles 25-75
para edad al momento de la cirugia y FiO2 preoperatorio; y frecuencia y
porcentaje para administracion de ibuprofeno, administracién de surfactante,
ventilacién invasiva preoperatoria, VAFO preoperatoria, drogas vasoactivas
preoperatorias y diagnostico de sepsis antes de la intervencion . VAFO:
Ventilacion de alta frecuencia. FiO2: Fraccion inspiratoria de oxigeno
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5.- Datos hematologicos (Tabla 4.6) _c>

Preoperatoriamente, la hemoglobina media de la poblacion fue de 10,94+1,74 gr/dl
y la mediana del recuento de plaquetas fue de 123.000(82,5-225,5) /uL. Mas de 2/3
necesitaron transfusion de concentrado de hematies preoperatoriamente y casi 1/3 necesitd

transfusion de plaquetas.
Dentro de los datos postquirargicos destacar que alrededor del 68% necesitd

transfusidn de concentrado de hematies y algo mas del 25% transfusion de plaquetas.

Tabla 4.6: Datos hematologicos
. ______________________________________________________________________________________|

Recuento plaquetas pre (x1000) 123(82,5-225,5)
Hb preoperatoria (gr) 10,94+1,74
Transfusion hematies preop. 59(67%)
Transfusion plaquetas preop. 31(32,3%)
Transfusion hematies postop. 66(68%)
Transfusion plaquetas postop. 25(25.7%)

Los valores se expresan en MediatDS para Hb preoperatoria; mediana y
percentiles 25-75 para recuento plaquetario preoperatorio; y frecuencia y
porcentaje para transfusién de hematies y plaquetas pre y postoperatoriamente.
Hb: Hemoglobina.
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6.- Datos ecocardiograficos (Tabla 4.7) _O

Los datos ecocardiograficos preoperatorios se tomaron 24 horas antes de la
intervencion, siendo el tamafio medio del ductus 3,1+0,7 mm con un rango entre 2 y 5 mm.
La media de la relacion entre auricula izquierda y aorta para determinar la sobrecarga de
volumen (Ai/Ao) fue de 1,5+0,25. El diametro diastdlico del ventriculo izquierdo medio
fue de 13,4+2,1 mm y la fraccién de eyeccion media de este fue de 75,9+6,2%. En un
tercio de los pacientes se observé comunicacion intracardiaca tipo defecto septal

interauricular.

Dentro del control ecocardiografico a las 24 horas destacar la media de DdVI de

12,7+2,13 mm con una media de FEVI de 70,3+7%.

Tabla 4.7: Datos ecocardiograficos
1

Tamario DAP (mm) 3,1+0,7

Relacion Al/Ao 1,5+0,25
DdVI preop. (mm) 13,4+2,1
FEVI preop. (%) 75,916,2
Shunt asociado 32(41%)
DdVI postop. (mm) 12,7+2,13
FEVI postop. (%) 70,317

Los valores se expresan en MediatDS para tamafio del DAP, relacion Al/Ao,
didmetro diastélico de VI y FEVI pre y postoperatorias; y frecuencia y
porcentaje para existencia de shunts asociados. DAP: Persistencia Ductus
Arterioso ;Relacion Al/Ao: coeficiente entre tamafio de auricula izquierda y
aorta; DdVI: didmetro telediastélico de ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de
eyeccion de ventriculo izquierdo.
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7.- Datos quirurgicos y postquirurgicos (Tabla 4_0

Dentro de los datos recogidos tras la intervencion cabria destacar que la mediana

de dias de intubacién orotraqueal fue de 25 dias(17,25-37,25) con una mediana de FiO2 a

las 24 horas de la intervencion de 27% de O2 (21-35) y una media de dias de ventilacion

no invasiva de 20.6+15,9 dias. La mediana de estancia en cuidados intensivos fue de 60

dias (40-81,5) y en el hospital de 97 (65,5-127). Los nifios estuvieron alimentados

mediante sonda enteral una mediana de 23 dias (18-30).

Respecto al manejo postquirdrgico cabria destacar que el 51% de los pacientes

necesitaron apoyo de drogas vasoactivas durante las primeras horas.

Tabla 4.8: Datos postoperatorios

Fio2 post (%02) 27 (21-35)
Drogas vasoactivas postop. 47(48.4%)
Dias 10T 25 (17,25-37,25)
Dias ventilacion no invasiva 20.6x15,9
Dias nutricién parenteral 23 (18-30).
Dias UCIN 60 (40-81,5)
Dias hospital 97 (65,5-127).

Los valores se expresan en MediatDS para los dias de ventilacion no invasiva;
mediana y percentiles 25-75 para FiO2 postoperatorio, dias de IOT, dias de
nutricion parenteral, dias de ingreso en UCIN y dias de ingreso hospitalario; y
frecuencia y porcentaje para administracion de drogas vasoactivas
postoperatoriamente. FiO2: Fraccion inspiratoria de oxigeno; 10T: Intubacién
orotraqueal; UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatal.
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8.- Mortalidad y complicaciones (Tabla 4.9) _O

Ningun paciente fallecié en quirdfano, aunque la mortalidad intrahospitalaria (hasta
30 dias tras alta hospitalaria) fue de 19 pacientes fallecidos (19%) a lo que habria que

afiadir 1 paciente fallecido durante el seguimiento (1%).

Dentro de las complicaciones postoperatorias precoces mencionar que 3 nifios
tuvieron rotura de ductus intraoperatoria (3%), sin ningin caso de rotura diferida. En 9
pacientes (9%) se observo lesion del nervio recurrente con pardlisis de cuerda vocal. En
ningun paciente se vio dafio a nivel del nervio frénico. Tres nifios presentaron neumotorax
inmediato durante las primeras 24 horas (3%). La recanalizacion del DAP fue
diagnosticada en 4 pacientes, cerrandose todos espontaneamente entre 1 y 13 meses tras la
cirugia, sin presentar repercusion clinica, aunque una de los recién nacidos fue exitus a los

8 meses. Un paciente (1%) presentd coartacion adrtica iatrogénica.

Entre las complicaciones postoperatorias tardias destacar la presencia de neumonia
en 6 pacientes (6,1%), la herida quirdrgica se infecto en 5(5,1%) y en 44 pacientes, el 45,4
% del total, presentd un episodio de sepsis durante el ingreso postquirdrgico. Noventa
nifios, casi en 92%, fueron diagnosticado de enfermedad pulmonar crénica, la sexta parte
de los nifios presentaron enterocolitis necrotizante (15 nifios) y un tercio hemorragia
intraventricular (30 nifios). Diecisiete nifios presentaron insuficiencia renal y 8 nifios (8%)

presentaron insuficiencia hepatica.
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Tabla 4.9: Mortalidad y complicaciones

Rotura quirdrgica DAP 3(3%)
Lesion nervio recurrente 9(9.1%)
Lesion nervio frénico 0(0%)
Atelectasia 0(0%)
Neumotdrax 3(3%)
Quilotorax 0(0%)
Recanalizacion DAP 4(4%)
Coartacién inmediata 1(1%)
Neumonia postoperatoria 6(6.1%)
Infeccion herida 5(5.1%)
Sepsis postoperatoria 44(45.4%)
EPC 90(91.8%)
ECN 15(15.3%)
HIV 30(30.6%)
Insuficiencia renal 17(17.3%)
Insuficiencia hepatica 8(8.2%)
Paralisis recurrente tardia 6(6.2%)
Pardlisis frénica tardia 0(0%)
Coartacion diferida 0(0%)
Escoliosis 0(0%)
Mortalidad intrahospitalaria 19(19.4%)
Mortalidad en seguimiento 1(1,24%)
Morbilidad precoz 54(55.7%)
Morbilidad tardia 90(92.8%)
Morbilidad total 91(94.8%)

Los valores se expresan en frecuencia y porcentaje para todas las variables.
PDA: Persistencia de ductus arterioso; EPC: Enfermedad pulmonar crénica;
ECN: Enterocolitis necrotizante; HIV: Hemorragia intraventricular
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B. ANALISIS DE PREDICTORES

1.- Analisis univariado _O

1.1.- Analisis predictores mortalidad hospitalaria

Dentro de las caracteristicas clinicas (Tabla 4.10), encontramos que los nifios
fallecidos presentaban valores significativamente mas elevados de ACCS (p = 0.0001)
(grafica 4.5), observando ademés que entre los nifios fallecidos la incidencia de valores de
ACCS>15 era mayor (p = 0.0001). También encontramos mayor incidencia de nifios con

sindrome diferente al Down (p = 0,04).
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Grafica 4.5: Comparativa de puntuacién media del ACCS entre vivos y muertos
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RESULTADOS

Tabla 4.10: Caracteristicas clinicas basales. Analisis univariado para mortalidad

con evento(19) sin evento(79) p

Nacimiento fuera HCUVA 4(17,7%) 14(21,1%) 0,736
ACCS 17,25+2,27 13,33£1,91 0,0001
ACCS >15 18(94,7%) 23(29,19%) 0,0001
Apgar 1 5(3,25-6) 6(4-7) 0,123
Apgar 5 8(5-9) 8(7-9) 0,393
Fecundacion artificial 4(22.2%) 18(22.8%) 0,959
Sexo varon 10(52,6%) 48(60,8%) 0,518
Sindrome Down 0(0%) 1(1.3%) 0,622
Otros sindromes cromosémicos 1(5.3%) 0(0%) 0,04

Edad gestacional 25.99+2,51 26,12+1,64 0,786
Gestacion multiple 5(26.3%) 22(27.8%) 0,893

Los valores se expresan en Media+DS para puntuacién ACCS y edad gestacional; mediana y percentiles 25-
75 para puntuacién en APGAR 1y 5; y frecuencia y porcentaje para nacimientos fuera de HCUVA, ACCS
mayor de 15 puntos, fecundacion artificial, sexo varén y gestaciones multiples. ACCS: Aristotle
Comprehensive Complex Score.



[‘ RESULTADOS

En las variables antropométricas (Tabla 4.11), los nifios que fallecian habian tenido
un peso al nacimiento significativamente menor (p=0,03) (grafica 4.6), asi como una
menor longitud (p=0,03). El peso de los bebes en el momento de la intervencion también

se fue menor en los nifios que fallecieron (p=0,007).
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Grafica 4.6: Comparativa de pesos al nacimiento entre vivos y muertos
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Tabla 4.11: Variables antropométricas. Analisis univariado para mortalidad
____________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

con evento(19) sin evento(79) p
Peso al nacimiento (gr) 748.42+164.03 855.01+194.96 0,03
Percentil peso 50(8.75-75) 50(50-75) 0,574
Longitud al nacimiento (cm) 31,91+1,87 33,77£2,60 0,03
Peso en cirugia (gr) 814,84+185,56 965,77+£219,54 0,007

Los valores se expresan en MediatDS para peso al nacimiento, longitud al nacimiento y peso en el momento
de la cirugia; mediana y percentiles 25-75 para percentil de peso.

Al analizar el manejo preoperatorio (Tabla 4.12), encontramos que los recién
nacidos que tenian menos edad en el momento de la intervencion (p=0,024) (grafica 4.7),
los que necesitaron ventilacion de alta frecuencia (VAFO) preoperatoriamente(p=0,004),
aquellos con mayor FiO2 previa a la intervencion (p=0,003), los que recibieron drogas
vasoactivas de forma preoperatoria (p=0,006) y aquellos diagnosticados de sepsis antes de

la intervencion (p=0,049) presentaron una mayor incidencia de muerte.
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Tabla 4.12:Variables de manejo preoperatorio. Analisis univariado de mortalidad

con evento(19) sin evento(79) p
Edad al momento de cirugia (dias) 12.5(10-16.25) 16(12-23) 0,024
Administracion de ibuprofeno 16(84.2%) 66(84,6%) 0,965
Dosis ibuprofeno (mg) 13,98+9,46 19,59+13,64 0,094
Administracion de surfactante 13(72,2%) 62(78,5%) 0,567
Ventilacion invasiva preoperatoria 18(100%) 67(84.8%) 0,077
VAFO preoperatoria 13(72.2%) 28(35,4%) 0,004
FiO2 preoperatorio (%02) 30(25-40) 24,5(21-30) 0,003

Presion arterial media preoperatoria (mmHQ) 32,69+8,57 34,64+12,64 0,601

Amplitud sisto-diastolica (mmHQ) 27,69+6,84 30,96+8,32 0,193
Drogas vasoactivas preoperatorias 15(83,3%) 37(47,4%) 0,006
Sepsis antes de intervencion 12(66,7%) 32(41%) 0,049

Los valores se expresan en MediatxDS para dosis de ibuprofeno, presién arterial media preoperatoria y
amplitud sisto-diastolica; mediana y percentiles 25-75 para edad al momento de la cirugia y FiO2
preoperatorio; y frecuencia y porcentaje para administracion de ibuprofeno, administracion de surfactante,
ventilacion invasiva preoperatoria, VAFO preoperatoria, drogas vasoactivas preoperatorias y diagnostico de
sepsis antes de la intervencion . VAFO: Ventilacion de alta frecuencia. FiO2: Fraccion inspiratoria de
oxigeno
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RESULTADOS

Dentro de las datos hematologicos pre y postquirargicos, presentaban mayor
mortalidad los nifios con menor recuento plaguetario en los controles previos a la
intervencion (p=0,049) y los que necesitaron transfusion de plaquetas tras la cirugia

(p=0,045) (Tabla 4.13).

Tabla 4.13: Datos hematoldgicos. Analisis univariado de mortalidad

con evento(19) sin evento(79) p
Recuento plaquetas pre (x1000) 95(50,5-170) 128(90-231) 0,049
Hb preoperatoria (gr) 10,97+2,34 10,92+1,63 0,919
Transfusion hematies pre 12(66,7%) 47(67,1%) 0,969
Transfusion plaquetas pre 7(38,9%) 24(30,8%) 0,507
Transfusion hematies post 13(72,2%) 53(67,1%) 0,673
Transfusion plaquetas post 8(44,4%) 17(21,5%) 0,045

Los valores se expresan en MediatDS para Hb preoperatoria; mediana y percentiles 25-75 para recuento
plaquetario preoperatorio; y frecuencia y porcentaje para trasfusion de hematies y plaquetas pre y
postoperatoriamente. Hb: Hemoglobina.
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Sin embargo al analizar los datos ecocardiograficos perioperatorios no se encontrd

ninguna variable que afectase de forma significativa a la mortalidad (Tabla 4.14).

Tabla 4.14: Datos ecocardiograficos. Analisis Univariado de mortalidad

con evento(19) sin evento(79) p
Tamario DAP (mm) 2,98+0,61 3,14+0,74 0,984
Relacion Al/Ao 1,47+0,28 1,51+0,26 0,626
DdVI preoperatorio(mm) 12,52+1,72 13,54+2,23 0,127
FEVI preoperatoria (%) 75,87+6,75 75,98+6,13 0,949
Shunt asociado 8(53,3%) 24(38,7%) 0,302
DdVI postoperatorio(mm) 11,44+2,29 12,84+2,07 0,104
FEVI postoperatoria (%) 68,58+8,06 70,64+6,78 0,359

Los valores se expresan en MediaxDS para tamafio del DAP, relacion Al/Ao, diametro diastélico de VIy
FEVI pre y postoperatorias; y frecuencia y porcentaje para existencia de shunts asociados. DAP: Persistencia
Ductus Arterioso ;Relacion Al/Ao: coeficiente entre tamafio de auricula izquierda y aorta; DdVI: didmetro
telediastélico de ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.

Por otra parte presentaron significacion estadistica para mortalidad una FiO2
elevada a las 24 horas tras la intervencién( p=0,001), la necesidad de drogas vasoactivas
después de la cirugia (p=0,0001), menor tiempo de ventilacion no invasiva (p=0,0001) y
mayor estancia en dias tanto en UCI (p=0,0001) como hospitalaria (p=0,0001). (Tabla

4.15)
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Tabla 4.15: Datos postoperatorios. Analisis univariado de mortalidad
__________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

con evento(19) sin evento(79) p
Fio2 postoperatoria (%02) 35(30-60) 25(21-30) 0,001
Drogas postoperatorias 18(94,7%) 29(37,2%) 0,0001
Dias 10T 22,5(6,75-29) 25(17,75-40) 0,336
Dias ventilacion no invasiva 6,5+14,66 24,3+14,13 0,0001
Dias nutricién parenteral 20,5(17,75-26) 23,5(18,75-31,5) 0,338
Dias UCIN 25(19-40) 62,5(50-90,25) 0,0001
Dias hospital 25(19-40) 108(89-136,5) 0,0001

Los valores se expresan en MediaxDS para los dias de ventilacién no invasiva; mediana y percentiles 25-75
para FiO2 postoperatorio, dias de IOT, dias de nutricion parenteral, dias de ingreso en UCIN y dias de
ingreso  hospitalario; y frecuencia y porcentaje para administracion de drogas vasoactivas
postoperatoriamente. FiO2: Fraccidn inspiratoria de oxigeno; 10T: Intubacién orotraqueal; UCIN: Unidad de
cuidados intensivos neonatal.

Entre las complicaciones (Tabla 4.16) la aparicion de sepsis postoperatoria
(p=0,0001), enterocolitis necrotizante (p=0,0001) y de insuficiencia hepatica (p=0,017) se
asociaban a una mayor incidencia de muerte. Analizando de forma conjunta estas
complicaciones, los recién nacidos que presentaban cualquier complicacion precoz siendo
estas rotura quirdrgica, lesion del nervio frénico o del recurrente, atelectasia, neumotérax o
quilotorax, coartacién inmediata, recanalizacién del ductus, neumonia o infeccion de la
herida o sepsis, tenian mayor riesgo de fallecer durante la estancia en el hospital (p=0,009),
no siendo significativo el conjunto de complicaciones tardias o de de complicaciones

totales.
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Tabla 4.16:Comelicaciones x morbilidad. Analisis univariado de mortalidad

con evento(19) sin evento(79) p
Rotura quirargica DAP 0(0%) 3(100%) 0,388
Lesion n. recurrente 0(0%) 9(11,4%) 0,123
Lesion n. frénico 0 0 X
Atelectasia 0 0 X
Neumotorax 0(0%) 3(3,8%) 0,388
Quilotorax 0 0 X
Recanalizacién 1(5,3%) 3(3,8%) 0,772
Coartacion inmediata 0(0%) 1(1,3%) 0,622
Neumonia postoperatoria 2(10,5%) 4(5,1%) 0,373
Infeccion herida 1(5,3%) 4(5.1%) 0,972
Sepsis post 15(83,3%) 29(36,7%) 0,0001
EPC 18(100%) 71(89,9%) 0,159
ECN 8(44,4%) 7(8,9%) 0,0001
HIV 8(44,4%) 22(27,8%) 0,169
Insuficiencia renal 5(27,8%) 12(15,2%) 0,205
Insuficiencia hepética 4(22,2%) 4(5,1%) 0,017
Paralisis recurrente tardia 0(0%) 6(7,7%) 0,224
Paralisis frénica tardia 0 0 X
Coartacion diferida 0 0 X
Escoliosis 0 0 X
Morbilidad precoz 15(83,3%) 39(49,4%) 0,009
Morbilidad tardia 18(100%) 71(91%) 0,187
Morbilidad total 18(100%) 73(93,6%) 0,27

Los valores se expresan en frecuencia y porcentaje para todas las variables. DAP: Persistencia de ductus
arterioso; EPC: Enfermedad pulmonar cronica; ECN: Enterocolitis necrotizante; HIV: Hemorragia
intraventricular



RESULTADOS

1.2.- Analisis predictores mortalidad tardia

Solamente se registro un fallecimiento de forma tardia, fuera del periodo de
hospitalizacion y al realizar el andlisis estadistico, ninguna variable se relacion6 de forma

significativa con este.

1.3.- Andlisis predictores de morbilidad precoz (Tablas 4.17-4.22)

Los pacientes que presentaron un evento agrupado de morbilidad precoz compuesto
por rotura quirdrgica, lesion del nervio frénico o del recurrente, atelectasia, neumotérax o
quilotorax, coartacién inmediata, recanalizacién del ductus, neumonia o infeccion de la
herida o sepsis, presentaban una mayor puntuacion en el ACCS (p=0,0001), mayor
incidencia de puntuaciones en el ACCS=>15 (p=0,0001) y mayor predisposicion en nifios

varones (p=0,049) en las caracteristicas clinicas.

Dentro de las variables de manejo preoperatorio encontramos mayor incidencia de
VAFO preoperatoria (p=0,003), FiO2 preoperatorias mas altas (p=0,031), episodios de

sepsis (p=0,01) y necesidad de drogas vasoactivas antes de la intervencion (p=0,001).

En el grupo de los datos hematoldgicos se han hallado significativos un recuento
plaquetario menor (p=0,003), la necesidad de transfusion de plaquetas tanto previamente
(p=0,045) como tras la intervencion (p=0,0001) y la transfusion de concentrado de

hematies tras el cierre quirargico (p=0,021).
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Entre los datos ecocardiograficos solo se ha encontrado como variable significativa
el didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo(DDVI) siendo menor en pacientes con el

evento conjunto (p=0,006).

Mayor FiO2 a las 24 horas de la cirugia (p=0,0001), mayor incidencia de
tratamiento con drogas vasoactivas en el postoperatorio (p=0,0001) y mas dias de
intubacion orotraqueal (p=0,009) y de nutricion parenteral (p=0,024) han resultado

significativas dentro de las variables quirdrgicas y postquirurgicas.

Tabla 4.17:Caracteristicas clinicas. Anélisis univariado para morbilidad precoz

con evento(54) sin evento(43) p

Nacimiento fuera HCUVA 7(13%) 11(25,6%) 0,112
ACCS 14,84+2 45 13,07+2,21 0,0001
ACCS >15 31(57,4%) 9(20,9%) 0,0001
Apgar 1 6(4-7) 6(4-7) 0,371
Apgar 5 8(7-9) 8(7-9) 0,203
Fecundacion artificial 15(27,8%) 7(16,3%) 0,179
Sexo varon 27(50%) 13(30,2%) 0,049
Sindrome Down 1(1.9%) 0(0%) 0,37

Otros sindromes cromosémicos 0(0%) 1(2.3%) 0,26

Edad gestacional 26.09+1,77 26,15+1,93 0,888
Gestacion multiple 17(31,5%) 10(23,3%) 0,369

Los valores se expresan en Media+DS para puntuaciéon ACCS y edad gestacional; mediana y percentiles 25-
75 para puntuacién en APGAR 1y 5; y frecuencia y porcentaje para nacimientos fuera de HCUVA, ACCS
mayor de 15 puntos, fecundacién artificial, sexo vardn y gestaciones multiples. ACCS: Aristotle
Comprehensive Complex Score.
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Tabla 4.18:Variables antropométricas: Analisis univariado de morbilidad precoz
____________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

con evento(54) sin evento(43) p
Peso al nacimiento (gr) 824,81+202,28 848,86+184,43 0,547
Percentil peso 50(50-75) 50(31,25-75) 0,794
Longitud al nacimiento (cm) 32,93+£2,61 33,94+2,47 0,14
Peso en cirugia (gr) 918,77+223,71 962,09+217,99 0,342

Los valores se expresan en MediatDS para peso al nacimiento, longitud al nacimiento y peso en el momento
de la cirugia; mediana y percentiles 25-75 para percentil de peso

Tabla 4.19: Variables de manejo preoperatorio. Andlisis univariado de morbilidad

precoz
_________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

con evento(54)  sin evento(43) p

Edad al momento de cirugia (dias) 14(11-19,25) 16(12-24) 0,082
Administracion de ibuprofeno 48(90,6%) 33(76,7%) 0,064
Dosis ibuprofeno (mg) 18,44+12,81 18,64+13,68 0,941
Administracion de surfactante 43(79,6%) 32(74,4%) 0,543
Ventilacion invasiva preoperatoria 50(92,6%) 35(81,4%) 0,096
VAFO preoperatoria 30(55,6%) 11(25,6%) 0,003
FiO2 preoperatorio (%02) 28(21-30) 22,5(21-27) 0,031
Presion arterial media preoperatoria (mmHg) 32,18+10,37 36,9+13,39 0,106
Amplitud sisto-diastolica (mmHg) 29,18+8,54 31,8+£7,41 0,189
Drogas vasoactivas preoperatorias 37(68,5%) 15(35,7%) 0,001
Sepsis antes de intervencion 31(57,4%) 13(31%) 0,01

Los valores se expresan en MediatDS para dosis de ibuprofeno, presion arterial media preoperatoria y
amplitud sisto-diastolica; mediana y percentiles 25-75 para edad al momento de la cirugia y FiO2
preoperatorio; y frecuencia y porcentaje para administracion de ibuprofeno, administracion de surfactante,
ventilacion invasiva preoperatoria, VAFO preoperatoria, drogas vasoactivas preoperatorias y diagnostico de
sepsis antes de la intervencion . VAFO: Ventilacion de alta frecuencia. FiO2: Fraccién inspiratoria de
oxigeno



-
RESULTADOS

Tabla 4.20: Datos hematolégicos. Andlisis univariado de morbilidad Erecoz

con evento(54) sin evento(43) p
113(67-173) 188(94,5-303) 0,003

Recuento plaquetas preop. (x1000)

Hb preoperatoria (gr) 11,04+1,83 10,78+1,67 0,484
Transfusion hematies preoperatoria 34(70,8%) 25(62,5%) 0,408
Transfusion plaquetas preoperatoria 22(40,7%) 9(21,4%) 0,045
Transfusion hematies postoperatoria 42(77,8%) 24(55,8%) 0,021
Transfusion plaquetas postoperatoria 22(40,7%) 3(7%) 0,0001

Los valores se expresan en MediatDS para Hb preoperatoria; mediana y percentiles 25-75 para recuento
plaquetario preoperatorio; y frecuencia y porcentaje para trasfusiébn de hematies y plaquetas pre y

postoperatoriamente. Hb: Hemoglobina.

Tabla 4.21: Datos ecocardiograficos. Analisis univariado de morbilidad precoz

con evento(54) sin evento(43) p
Tamario DAP (mm) 3,04+0,66 3,21+0,77 0,263
Relacion Ai/Ao 1,5+0,27 1,52+0,25 0,764
DdVI preoperatorio(mm) 12,77+1,97 14,14+2,18 0,006
FEVI preoperatoria (%) 76,54+5,76 75,03+6,69 0,302
Shunt asociado 18(43,9%) 14(40%) 0,731
DdVI postoperatorio(mm) 12,44+1,78 13,09+2,24 0,236
FEVI postoperatoria (%) 70,39+7,53 69,97+6,49 0,809

Los valores se expresan en MediatDS para tamafio del DAP, relacion Al/Ao, diametro diastolico de VI 'y
FEVI pre y postoperatorias; y frecuencia y porcentaje para existencia de shunts asociados. DAP: Persistencia
Ductus Arterioso ;Relacion Al/Ao: coeficiente entre tamafio de auricula izquierda y aorta; DdVI: diametro
telediastolico de ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo.
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RESULTADOS

Tabla 4.22: Datos postoperatorios. Analisis univariado de morbilidad precoz
___________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

con evento(54) sin evento(43) p
Fio2 postop. (%02) 30(25-40) 25(21-27) 0,0001
Drogas vasoactivas postop. 37(68,5%) 9(21,4%) 0,0001
Dias 10T 25,5(20-40) 20(14-30,5) 0,009
Dias ventilacion no invasiva 18,62+16,72 23,6+14,33 0,153
Dias nutricién parenteral 25(18,75-33,25) 20,5(16,5-24) 0,024
Dias UCIN 60(34-85,75) 60(44-80) 0,712
Dias hospital 91,5(47,5-121,5) 102(83,5-131) 0,253

Los valores se expresan en MediaxDS para los dias de ventilacién no invasiva; mediana y percentiles 25-75
para FiO2 postoperatorio, dias de IOT, dias de nutricion parenteral, dias de ingreso en UCIN y dias de
ingreso hospitalario; y frecuencia y porcentaje para administracion de drogas vasoactivas
postoperatoriamente. FiO2: Fraccidn inspiratoria de oxigeno; 10T: Intubacién orotraqueal; UCIN: Unidad de
cuidados intensivos neonatal.



RESULTADOS

1.4.- Analisis predictores de morbilidad diferida (Tablas 4.23-4.28)

El evento agrupado de morbilidad diferida esta compuesto por enfermedad
pulmonar cronica, enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular, insuficiencia
renal, insuficiencia hepatica, parlisis tardia del recurrente, paralisis tardia del frénico,
coartacion de aorta diferida y escoliosis. Los pacientes que presentaron este evento tenian
un menor peso al nacimiento (p=0,047), se les habia administrado una menor dosis de
ibuprofeno (p=0,024), tenian menor amplitud tensional sistolico-diastolica preoperatoria
(p=0,049), se trasfundieron mayor numero de concentrado de hematies (p=0,017) y
tuvieron mas dias de intubacion orotraqueal (p=0,04). Ademas tuvo tendencia a la

significacion, pero sin lograrla un nivel mayor de hemoglobina preoperatoria (p=0,052).

La presencia de cualquier complicacion precoz no se relacioné de forma

significativa con la aparicion de complicaciones diferidas (p=0,125).
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RESULTADOS

Tabla 4.23: Caracteristicas clinicas. Analisis univariado de morbilidad diferida

con evento(90) sin evento(7) p
Nacimiento fuera HCUVA 14(15,6%) 3(42,9%) 0,067
ACCS 14,16+2,52 12,79+1,78 0,163
ACCS > 15 38(42,2%) 2(28,6%) 0,48
Apgar 1 6(4-7) 7(5-8) 0,243
Apgar 5 8(7-9) 9(7-9) 0,385
Fecundacién artificial 23(25,6%) 0(0%) 0,126
Sexo varén 52(57,8%) 5(71,4%) 0,48
Sindrome Down 1(1,1%) 0(0%) 0,779
Otros sindromes cromosémicos 1(1,1%) 0(0%) 0,779
Edad gestacional 26,06+1,83 26,84+1,86 0,277
Gestacion multiple 26(28,9%) 2(28,6%) 0,986

Los valores se expresan en Media+DS para puntuacion ACCS y edad gestacional; mediana y percentiles 25-
75 para puntuacién en APGAR 1y 5; y frecuencia y porcentaje para nacimientos fuera de HCUVA, ACCS
mayor de 15 puntos, fecundacién artificial, sexo varon y gestaciones multiples. ACCS: Aristotle
Comprehensive Complex Score.



RESULTADOS

Tabla 4.24: Variables antropométricas. Analisis univariado de morbilidad diferida

con evento(90) sin evento(7) p
Peso al nacimiento (gr) 825+187,77 975,86+231,21 0,047
Percentil peso 50(37,5-75) 50(50-90) 0,405
Longitud al nacimiento (cm) 33,43+2,56 33,17+3,4 0,867
Peso en cirugia (gr) 927,87+217,89 1067,86+£237,52 0,107

Los valores se expresan en MediatDS para peso al nacimiento, longitud al nacimiento y peso en el momento

de la cirugia; mediana y percentiles 25-75 para percentil de peso.
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Tabla 4.25: Variables de manejo preoperatorio. analisis univariado de morbilidad
diferida

con evento(90)  sin evento(7) p
Edad al momento de cirugia (dias) 15(11-20,25) 16(10-28) 0,967
Ciclos ibuprofeno 74(84,1%) 6(85,7%) 0,91
Dosis ibuprofeno (mg) 17,54+12,39 29,14+18,70 0,024
Administracion de surfactante 70(77,8%) 5(71,4%) 0,699
Ventilacion invasiva preoperatoria 80(88,9%) 6(85,7%) 0,799
VAFO preoperatoria 40(44,9%) 1(14,3%) 0,114
FiO2 preoperatorio (%02) 25(21-30) 24(21-35) 0,896
Presion arterial media preoperatoria (mmHQ) 33,63+11,23 42,2+18,7 0,123
Amplitud sisto-diastolica (mmHg) 29,79+7,77 37,2£10,13 0,049
Drogas vasoactivas preoperatorias 48(54,5%) 3(42,9%) 0,551
Sepsis antes de intervencion 41(46,1%) 3(42,9%) 0,87

Los valores se expresan en MediatDS para dosis de ibuprofeno, presién arterial media preoperatoria y
amplitud sisto-diastolica; mediana y percentiles 25-75 para edad al momento de la cirugia y FiO2
preoperatorio; y frecuencia y porcentaje para administracion de ibuprofeno, administracién de surfactante,
ventilacién invasiva preoperatoria, VAFO preoperatoria, drogas vasoactivas preoperatorias y diagnostico de
sepsis antes de la intervencion . VAFO: Ventilacion de alta frecuencia. FiO2: Fraccion inspiratoria de
oxigeno
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RESULTADOS

Tabla 4.26: Datos hematoldgicos. Analisis univariado de morbilidad diferida
con evento(90) sin evento(7) p

Recuento plaquetas preop. (x1000) 123(79,75-225,5) 102(76,5-202) 0,496

Hb preoperatoria (gr) 11,01+1,72 9,57+1,85 0,052
Transfusion hematies preoperatoria 56(69,1%) 3(50%) 0,333
Transfusion plaquetas preoperatoria 29(32,6%) 2(33,3%) 0,97
Transfusion hematies postoperatoria 64(71,9%) 2(28,6%) 0,017
Transfusion plaquetas postoperatoria 25(28,1%) 0(0%) 0,103

Los valores se expresan en MediatDS para Hb preoperatoria; mediana y percentiles 25-75 para recuento
plaquetario preoperatorio; y frecuencia y porcentaje para trasfusion de hematies y plaquetas pre y
postoperatoriamente. Hb: Hemoglobina.



RESULTADOS

Tabla 4.27: Datos ecocardiograficos. Analisis univariado de morbilidad diferida

con evento(90) sin evento(7) p
Tamafo DAP (mm) 3,13+0,74 3+0,063 0,672
Relacion Ai/Ao 1,51+0,26 1,51+0,27 0,993
DdVI preoperatorio(mm) 13,43+2,19 13,27+0,46 0,898
FEVI preoperatoria(%) 75,89+6,28 73,75+4,79 0,507
Shunt asociado 30(42,3%) 2(33,3%) 0,67
DdVI postoperatorio (mm) 12,78+2,05 12,2+1,69 0,693
FEVI postoperatoria (%) 70,21+7,07 70+7,04 0,949

Los valores se expresan en MediaxDS para tamafio del PDA, relacion Al/Ao, diametro diastélico de VI y
FEVI pre y postoperatorias; y frecuencia y porcentaje para existencia de shunts asociados. PDA: Persistencia
Ductus Arterioso ;Relacion Al/Ao: coeficiente entre tamafio de auricula izquierda y aorta; DdVI: diametro
telediastélico de ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo.



RESULTADOS

Tabla 4.28: Datos postoperatorios. Andlisis univariado de morbilidad diferida
___________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

con evento(90) sin evento(7) p
Fio2 postoperatoria (%02) 28(21-35) 21(21-28,75) 0,079
Drogas postoperatorias 44(50%) 2(28,6%) 0,275
Sepsis postquirdrgica 43(48,3%) 1(14,3%) 0,082
Dias 10T 25(18-40) 15,5(7,25-17,5) 0,04
Dias ventilacion no invasiva 13,2+12,44 21,07£16,05 0,285
Dias nutricién parenteral 23(18,25-30) 17(11,75-22,25) 0,075
Dias UCIN 60(41-84) 48(28-64) 0,215
Dias hospital 102(68-130) 83(44-90,5) 0,098
Morbilidad precoz 52(58,4%) 2(28,6%) 0,125

Los valores se expresan en MediatDS para los dias de ventilacion no invasiva; mediana y percentiles 25-75
para FiO2 postoperatorio, dias de 10T, dias de nutricion parenteral, dias de ingreso en UCIN y dias de
ingreso hospitalario; y frecuencia y porcentaje para administracion de drogas vasoactivas
postoperatoriamente. FiO2: Fraccion inspiratoria de oxigeno; IOT: Intubacion orotraqueal; UCIN: Unidad de
cuidados intensivos neonatal.
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RESULTADOS

1.5.- Analisis predictores de morbilidad total (Tablas 4.29-4.34)

Al analizar la presencia de cualquier tipo de complicacién agrupada como
morbilidad total (morbilidad precoz y morbilidad tardia) hemos encontrado que la
necesidad de VAFO preoperatoriamente (p=0,047), una FiO2 postoperatoria mas elevada
(p=0,013) y un mayor numero de dias de intubacion orotraqueal (p=0,002) tenian relacion
de forma significativa con la presencia del evento. La puntuacion en el ACCS presentaba

tendencia a la significacion pero sin llegar a esta (p=0,07).

Tabla 4.29: Caracteristicas clinicas. Analisis univariado de morbilidad total

con evento(91) sin evento(5) p
Nacimiento fuera HCUVA 15(16,5%) 2(40%) 0,18
ACCS 14,18+2,51 12,1+1,59 0,071
ACCS > 15 26(28.6%) 0(0%) 0,162
Apgar 1 6(4-7) 7(4,5-8) 0,332
Apgar 5 8(7-9) 9(6,5-9,5) 0,382
Fecundacién artificial 22(24,2%) 0(0%) 0,21
Sexo varén 52(57,1%) 4(80%) 0,313
Sindrome Down 1(1,1%) 0(0%) 0,814
Otros sindromes cromosomicos 1(1,1%) 0(0%) 0,814
Edad gestacional 26,12+1,86 26,18+1,47 0,945
Gestacion multiple 25(27,5%) 2(40%) 0,544

Los valores se expresan en Media+DS para puntuacion ACCS y edad gestacional; mediana y percentiles 25-
75 para puntuacion en APGAR 1y 5; y frecuencia y porcentaje para nacimientos fuera de HCUVA, ACCS
mayor de 15 puntos, fecundacion artificial, sexo vardn y gestaciones multiples. ACCS: Aristotle
Comprehensive Complex Score.
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RESULTADOS

Tabla 4.30: Variables antroeométricas. Andlisis univariado de morbilidad total

con evento(91) sin evento(5) p
Peso al nacimiento (gr) 833,63+£195,09 884,2+204,74 0,575
Percentil peso 50(50-75) 50(37,5-70) 0,844
Longitud al nacimiento (cm) 33,4+2,54 33,75+4,59 0,852
Peso en cirugia (gr) 935+223,92 1001+199,39 0,521

Los valores se expresan en Media+DS para peso al nacimiento, longitud al nacimiento y peso en el momento
de la cirugia; mediana y percentiles 25-75 para percentil de peso.

Tabla 4.31: Manejo preoperatorio. Analisis univariado de morbilidad total

con evento(91)  sin evento(5) p
Edad al momento de cirugia (dias) 15(11-21) 16(10-23,5) 0,987
Ciclos ibuprofeno 76(84,4%) 4(80%) 0,791
Dosis ibuprofeno (mg) 18,26+13,19 20,80+£13,08 0,676
Administracion de surfactante 71(78%) 3(60%) 0,351
Ventilacion invasiva preoperatoria 81(89%) 4(80%) 0,538
VAFO preoperatoria 41(45,1%) 0(0) 0,047
FiO2 preoperatorio (%02) 25(21-30) 22,5(21-36) 0,629
Presion arterial media preoperatoria (mmHg) 34,16+11,86 36+14,49 0,767
Amplitud sisto-diastolica (mmHg) 30,06+8,01 34,75+9,85 0,265
Drogas vasoactivas preoperatorias 48(53,3%) 3(60%) 0,771
Sepsis antes de intervencion 42(46,2%) 2(40%) 0,788

Los valores se expresan en MediatDS para dosis de ibuprofeno, presion arterial media preoperatoria y
amplitud sisto-diastolica; mediana y percentiles 25-75 para edad al momento de la cirugia y FiO2
preoperatorio; y frecuencia y porcentaje para administracion de ibuprofeno, administraciéon de surfactante,
ventilacion invasiva preoperatoria, VAFO preoperatoria, drogas vasoactivas preoperatorias y diagnostico de

sepsis antes de la intervencion .
oxigeno

VAFO: Ventilacion de alta frecuencia. FiO2: Fraccion inspiratoria de

100



-
RESULTADOS

Tabla 4.32: Datos hematoldgicos. Analisis univariado de morbilidad tardia

con evento(91) sin evento(5) p
Recuento plaquetas preop. (x1000) 121(80,5-222) 102(57-183,75) 0,469
Hb preoperatoria (gr) 10,97+1,74 9,67+2,1 0,152
Transfusion hematies preop. 57(68,7%) 2(50%) 0,435
Transfusion plaquetas preop. 29(31,9%) 2(50%) 0,449
Transfusion hematies postop. 64(70,3%) 2(40%) 0,154
Transfusion plaquetas postop. 25(27,5%) 0(0) 0,173

Los valores se expresan en MediatDS para Hb preoperatoria; mediana y percentiles 25-75 para recuento
plaquetario preoperatorio; y frecuencia y porcentaje para trasfusiéon de hematies y plaquetas pre y
postoperatoriamente. Hb: Hemoglobina.

Tabla 4.33: Datos ecocardiograficos. Analisis univariado de morbilidad total
___________________________________________________________________________________________________________________________________|

con evento(91) sin evento(5) p
Tamario DAP (mm) 3,12+0,73 3,13+0,48 0,948
Relacion Ai/Ao 1,51+0,226 1,43+0,14 0,538
DdVI preoperatorio (mm) 13,39+2,19 13,4+0,57 1
FEVI preoperatorio(%) 75,916,27 7515 0,807
Shunt asociado 31(43,1%) 1(25%) 0,477
DdVI postoperatorio (mm) 12,78+2,05 12,2+1,69 0,693
FEVI postoperatorio (%) 70,28+7,04 68,33+7,64 0,642

Los valores se expresan en MediatDS para tamafio del DAP, relacion Al/Ao, diametro diastolico de VI 'y
FEVI pre y postoperatorias; y frecuencia y porcentaje para existencia de shunts asociados. DAP: Persistencia
Ductus Arterioso ;Relacion Al/Ao: coeficiente entre tamafio de auricula izquierda y aorta; DdVI: diametro
telediastolico de ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo.
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[‘ RESULTADOS

Tabla 4.34: Datos postoperatorios. Analisis univariado de morbilidad total
___________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

con evento(91) sin evento(5) p
Fio2 postoperatoria (%02) 28(21-35) 21(21-23) 0,013
Drogas vasoactivas postoperatorias 45(50%) 1(1%) 0,191
Dias 10T 25(18-39,5) 11,5(5,75-15,75) 0,002
Dias ventilacion no invasiva 20,68+16,05 19+13,53 0,859
Dias nutricién parenteral 23(18-30) 17(10-x) 0,165
Dias UCIN 60(40-83) 60(48-x) 0,958
Dias hospital 100(65,25-129,75) 90(83-x) 0,49

Los valores se expresan en MediaxDS para los dias de ventilacién no invasiva; mediana y percentiles 25-75
para FiO2 postoperatorio, dias de IOT, dias de nutricion parenteral, dias de ingreso en UCIN y dias de
ingreso  hospitalario; y frecuencia y porcentaje para administracion de drogas vasoactivas
postoperatoriamente. FiO2: Fraccidn inspiratoria de oxigeno; 10T: Intubacién orotraqueal; UCIN: Unidad de
cuidados intensivos neonatal.

2.- Analisis multivariado -O

El andlisis de regresion logistica binario multivariado (método escalonado hacia
adelante) se utiliz6 para valorar asociaciones independientes, incluyendo factores
significativos o cercanos a la significacion estadistica (p<0.10) en el andlisis univariado

para todos los eventos estudiados (Tabla 4.35).
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RESULTADOS

Tabla 4.35: Variables con p<0.1 en el analisis univariado

Mortalidad Morbilidad Morbilidad  Morbilidad
intrahospitalaria precoz tardia total
ACCS 0,0001 0,0001 0,071
ACCS > 15 0,0001 0,0001
Sexo varén 0,049
Otros sindromes cromosémicos 0,04
Peso al nacimiento 0,03 0,047
Longitud al nacimiento 0,03
Peso en cirugia 0,007
Edad al momento de cirugia 0,024
Dosis ibuprofeno 0,094 0,024
Ventilacion invasiva 0,077
VAFO preorperatoria 0,004 0,003 0,047
FiO2 preoperatorio 0,003 0,031
Amplitud sisto-diastolica 0,049
Drogas vasoactivas preop. 0,006 0,001
Sepsis antes de intervencion 0,049 0,01
Plaquetas preop. (x1000) 0,049 0,003
Hb preoperatoria 0,052
Trasfusidn plaquetas preop. 0,045
Trasfusién hematies postop. 0,021 0,017
Trasfusién plaquetas postop. 0,045 0,0001
DdVI preop. 0,006
Fio2 postop. 0,001 0,0001 0,013
Drogas vasoactivas postop. 0,0001 0,0001
Dias 10T 0,009 0,04 0,002
Dias ventilacion no invasiva 0,0001
Dias nutricién parenteral 0,024 0,075
Dias UCIN 0,0001
Dias hospital 0,0001 0,098
Sepsis postop. 0,0001
ECN 0,0001
Insuficiencia hepatica 0,017
Morbilidad precoz 0,009

ACCS: Aristotle Comprehensive Complex Score. VAFO: Ventilacion de alta frecuencia. FiO2: Fraccién inspiratoria
de oxigeno. Hb: Hemoglobina. DdVI: didametro telediastélico de ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo. FiO2: Fraccion inspiratoria de oxigeno; 10T: Intubacién orotraqueal; UCIN: Unidad de cuidados
intensivos neonatal. ECN: Enterocolitis necrotizante
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2.1.- Predictores independientes de muerte intrahospitalaria(Tabla 4.36)

El andlisis de regresion logistica binario para el evento primario de muerte
intrahospitalaria muestra que los pacientes con mayor puntuacion en el ACCS ( p=0.0001;
RR 2.8; IC (1.73-4.59)) y los que tenian menos edad (en dias) en el momento de la cirugia
(p=0.04; RR 1.19; IC (1.01-1.42)) presentaron mayor incidencia, de forma independiente,
de muerte durante el ingreso hospitalario. También se ha demostrado al analizar la
variable ACCS de forma dicotomica con el punto de corte en 15 (ver andlisis mediante
curva ROC) que aquellos con puntuacion mayor o igual a 15 tenian un mayor riesgo de

mortalidad intrahospitalaria (p=0.0001; RR 30.30; IC (6.45-142.86)) .

Ademas, al realizar el analisis multivariante excluyendo la variable ACCS (ACCS
incluye en su calculo algunas de las otras variables del analisis y esto podria distorsionar el
resultado de este estudio estadistico-Ver Anexo 1), se obtiene que la presencia de episodio
séptico tras la intervencién muestra una significacion estadistica (p=0.042; RR 25.64; IC
(1.13-500)), asi como la estancia hospitalaria (p=0.006; RR 1.04; IC (1.01-1.08)). El peso
en el momento de la intervencion aungue no muestra una significacion estadistica, si que

presenta una tendencia clara hacia la significacion (p=0,06); RR 1.01; 1C(0.99-1.03)).
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Tabla 4.36: Analisis de regresion logistica para evento primario de muerte

hoseitalaria

Univariado  Multivariado Riesgo relativo (IC 95%)

(p) (p)
ACCS 0,0001 0.0001 2.8(1.73-4.59)
ACCS >15 0,0001 0.0001 30.30(6.45-142.86)
Edad en cirugia(dias) 0,0024 0.04 1.19(1.01-1.42)
Sepsis postquirdrgica 0,0001 0.042* 25.64(1.13-500)
Dias hospital 0.0001 0.006* 1.04(1.01-1.08)
Peso en cirugia (gr) 0,007 0.06* 1.01(0.99-1.03)
Otros sindromes cromosomicos 0,04
Peso al nacimiento 0,03
Longitud al nacimiento 0,03
Dosis ibuprofeno 0,094
Ventilacion invasiva 0,077
VAFO p'reo.peratoria 0,004
FiO2 preoperatorio 0,003
Drogas vasoactivas preop. 0,006
Plaquetas preop. (x1000) 0,049
Trasfusién plaquetas postop. 0,045
Fio2 postop. 0,001
Drogas vasoactivas postop. 0,0001
Dias ventilacion no invasiva 0,0001
Dias UCIN 0,0001
Sepsis postop. 0,0001
ECN 0,0001
Insuficiencia hepatica 0,017
Morbilidad precoz 0,009

*Analisis multivariado excluyendo la variable ACCS. ACCS: Aristotle Comprehensive Complex Score;
VAFO: Ventilacion alta frecuencia; FiO2: Fraccidn inspiratoria de oxigeno; UCIN: Unidad de cuidados
intensivos neonatal; ECN: Enterocolitis necrotizante.

105



-
RESULTADOS

2.2.- Predictores independientes de morbilidad precoz (Tabla 4.37)

Cuando analizamos mediante regresion logistica binaria las complicaciones
inmediatas, encontramos que aparecen como predictores con significacion estadistica e
independiente de dicho evento la necesidad de administracion de drogas vasoactivas antes
de la intervencion (p=0.011: RR 10.47; IC (1.71-64.02)); la transfusion de plaquetas
preoperatoriamente (p=0.027:RR 14.29;

p=0.014; RR 117.13; IC (2.64-5188.87)) y el didametro diastdlico del ventriculo izquierdo

previo a la intervencion (p=0.05; RR 1.59; IC (0.99-2.53)).

Tabla 4.37: Anélisis de regresion logistica para morbilidad precoz

IC (1.35-142.86)) y postoperatoriamente(

Univariado (p)  Multivariado Riesgo relativo(IC
(p) 95%)
Drogas vasoactivas 0.001 0.011 10.47(1.71-64.02)
Trasfusion plaquetas preop. 0.045 0.027 14.29(1.35-142.86)
Trasfusion plaguetas postop. 0.0001 0.014 117.13(2.64-5188.87)
DdVI preop. 0.006 0.05 1.59(0.99-2.53)
ACCS 0.0001
ACCS=>15 0.0001
Sexo varon 0.049
VAFO preoperatoria 0.003
FiO, preoperatorio 0.031
Sepsis preoperatoria 0.01
Plaquetas preop. (x1000) 0.003
Trasfusion hematies postop. 0.021
FiO, postop. 0.0001
Drogas postop. 0.0001
Dias IOT 0.009
0.024

Dias nutricion parenteral

ACCS: Aristotle Comprehensive Complex Score;

VAFO: Ventilacion alta frecuencia; FiO2: Fraccion
inspiratoria de oxigeno; DdVI: Diametro telediastolico de ventriculo izquierdo; 10T: Intubacidn orotraqueal
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2.3.- Predictores independientes de morbilidad tardia

Al analizar la morbilidad diferida mediante regresion logistica, hallamos que los

niflos con menor amplitud sisto-diastolica al nacimiento (p=0.017; RR 1.35; IC (1.05-

1.73)) presentaron mayor incidencia de forma independiente de presentar algun tipo de

complicacion tardia. (Tabla 4.38)

Tabla 4.38: Analisis de regresion logistica para evento primario de morbilidad tardia

Univariado  Multivariado  Riesgo relativo(IC
() () 95%)
Amplitud presion sisto-diastolica 0.049 0.017 1.35(1.05-1.73)
Peso al nacimiento 0.047
Dosis ibuprofeno 0.024
Hb preoperatoria 0.052
Trasfusién hematies postop. 0.017
Dias 10T 0.04
Dias nutricion parenteral 0.075
Dias hospital 0.098

Hb: Hemoglobina; 10T: Intubacién orotraqueal
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2.4.- Predictores independientes de morbilidad total.

El analisis de regresion logistica binario para el evento “morbilidad total”
demuestra que los dias de intubacion orotraqueal (p=0.033; RR 1.19; IC( 1.01-1.39)) tienen
una relacién estadistica e independiente con la presencia de cualquier tipo de complicacion

tanto precoz como diferida.

3.- Analisis de curvas operador receptor (ROC

continuas.

Analizamos las variables continuas significativas para mortalidad, morbilidad
precoz y morbilidad tardia, pudiendo convertirlas en categoricas. La curvas ROC nos
permite obtener el mejor punto de corte (aquel que ofrece mejor sensibilidad y

especificidad para el evento) para convertirlas en categoricas.

3.1.- Curvas ROC para Mortalidad. Tabla 4.39

El analisis mediante curva ROC para el evento “mortalidad intrahospitalaria”
muestra como mejor punto de corte para ACCS una puntuacion de 15, para el peso al
nacimiento de 900 gr., para la longitud al nacimiento de 33 cm., para el peso en el
momento de la cirugia de 820 gr., para la edad en la cirugia de 17 dias, para la dosis de
ibuprofeno de 15 mg., para Fi02 previa a la intervencion de 25%, para las plaquetas de
98.000, para los dias de intubacion no invasiva de 1 dia. De todas ellas la que mayor area

bajo la curva presentaba era la curva para ACCS (Grafica 4.8). Dividimos esta variable

108



RESULTADOS

continua segun este punto de corte, convirtiéndola en categorica (ACCS mayor o igual a 15
o0 menor a 15). Con esta variable realizamos andlisis univariado para muerte, encontrando
que presentaba significacion estadistica (p<0,0001). Al realizar el analisis multivariado de

regresion logistica binaria también se encontro significacion estadistica (p = 0,003)

Tabla 4.39: Anélisis mediante curva ROC de variables continuas significativas para
mortalidad hospitalaria

Punto de corte Area bajo la

curva
ACCS 15 0.904
Peso al nacimiento (gr) 900 0.664
Longitud al nacimiento (cm) 33 0.708
Peso en cirugia (gr) 820 0.692
Edad al momento de cirugia 17 0.671
Dosis ibuprofeno (mg) 15 0.649
FiO2 preoperatorio (% O2) 25 0.740
Recuento plaquetas pre (x1000) 98 0.652
Dias ventilacion no invasiva 1 0.880

ACCS: Aristotle Comprehensive Complex Score; FiO2: Fraccion inspiratoria de oxigeno.
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Grafica 4.8: Grafica comparativa de las Areas bajo la curva de las variables
continuas significativas

3.2.- Curvas ROC para Morbilidad precoz.

Al analizar las variables continuas con relacion estadisticamente significativas para
morbilidad precoz, hemos determinado los valores con mayor sensibilidad y especificidad
de cada una y el area bajo la curva de cada una (tabla 4.40). Hallamos que el ACCS
presentaban una mayor area (0,703). En el analisis multivariado de regresién logistica al

transformarla en variable categdrica no resultaba significativa.
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Tabla 4.40: Analisis mediante curva ROC de variables continuas significativas para
morbilidad precoz

—
Punto de corte Area bajo la curva

ACCS 15 0.703
FiO, preoperatoria (%0,) 26 0.638
Plaquetas preoperatorios (x1000) 201 0.68
FiO, postoperatoria (%0,) 28 0.691
DdVI 12.3 0.674
Dias de 10T 18 0.664
Dias nutricion parenteral 24 0.648

ACCS: Aristotle Comprehensive Complex Score; FiO2: Fraccion inspiratoria de oxigeno; DdVI: Diametro
telediastolico de ventriculo izquierdo; 10T: Intubacion orotraqueal

3.3.- Curvas ROC para morbilidad tardia.

El analisis de las variables continuas significativas para morbilidad tardia mediante
curva ROC (Tabla 4.41) para determinar el punto de corte estadistico con mayor
sensibilidad y especificidad ha mostrado que la variable con mayor area bajo la curva ha
sido los dias de intubacion orotraqueal con un area bajo la curva de 0.857 y con un punto
de corte de 16 dias. Al analizar esta variable en forma de variable categérica(mas de 16
dias 0 menos o 16 dias) ha mostrado significacidn estadistica en el analisis univariado,
pero en el analisis multivariado mediante regresion logistica no es significativo, aunque

tiende a la significacion (p=0.083)
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Tabla 4.41: Analisis mediante curva ROC de variables continuas significativas

para morbilidad tardia

Punto de corte Area bajo la curva
Peso al nacimiento (gr) 900 0.698
Dosis ibuprofeno 19.4 0.744
Amplitud presion sisto- 34 0.717
Hemoglobina preoperatoria 9 0.705
dias 10T 16 0.857

IOT: Intubacién orotraqueal.

4.- Comparacion pre-post cirugia de parametros e

funcion ventricular.

Para determinar si habia alteraciones en la funcion cardiaca tras la intervencion
quirdrgica hemos analizado dos grupos de datos ecocardiograficos antes y después del
cierre quirdrgico del DAP: el DdVI y la FEVI. Esto lo hemos realizado mediante

correlaciones bhivariadas de Pearson.

Los resultados obtenidos muestran una disminucion significativa de los valores post

intervencion respecto a los previos a la misma para estas dos variables, presentando una

p=0,0001 para la FEVI y p=0,001 para la DdVI (tabla 4.42, graficas 4.9 y 4.10)).
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Tabla 4.42: Comparacién pre-post cirugia de parametros ecocardiograficos de
funcion ventricular

Media preop. Media postop. p
DdVI 13.38 12.67 0.001
FEVI 75.87 70.28 0.0001

20,0
15,0
10,04
TAl
0
5,07
; ost
pre DAVI P
0

Grafica 4.9: Comparativa entre diametro tele diastolico de ventriculo izquierdo
(DdVI) pre y post cirugia.
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Grafica 4.10: Comparativa entre Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo

Ademas aplicando los puntos de corte para la curva ROC para la mortalidad (ver
tabla 4.39) se han subdividido en grupos segin ACCS (ACCS mayor o igual a 15 y menor

de 15) y otra subdivisién segun peso en el momento de la intervenciéon (menos o igual a

820 gr y mas de 820 gr).

(FEVI) prey post cirugia
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Dentro de la subdivision segin ACCS, al comparar mediante T-Student las medias
del didmetro diastdlico de ventriculo izquierdo (DdVI) preoperatorio no hay diferencias
significativas, al igual que tampoco en las hay en el DdVI postquirdrgico entre los
subgrupos con puntuacion ACCS mayor o igual de 15 y menor de 15. Respecto a la
Fraccion de Eyeccion (FEVI) no se han encontrado diferencias significativas entre los dos

subgrupos ni en la FEVI preoperatoria ni en la postoperatoria (tabla 4.43).

Tabla 4.43: Analisis medidas ecocardiograficos respecto subgrupos ACCS
|

ACCS=15 ACCS<15 p
DdV/I preoperatorio 13.003 13.542 0.360
DdVI postoperatorio 12.800 12.7 0.951
FEVI preoperatorio 77.06 75.37 0.318
FEVI postoperatorio 68.60 70.65 0.322

DdVI: diametro telediastolico de ventriculo izquierdo; FEVI: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo

Al analizar comparando medias mediante T-Student los dos subgrupos obtenidos
con el punto de corte del peso (menor o igual a 820 gr y mayor de 820 gr) se han
encontrado diferencias significativas entre los dos subgrupos respecto al DdVI
prequirurgico (p=0.037), mientras que el DdVI posoperatorio tiene tendencia hacia la

significacion ( p=0.061) (tabla 4.44).
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Tabla 4.44: Analisis medidas ecocardiograficos pre y postoperatorias respecto
subgrupos peso
______________________________________________________________________________________________________________________|]

Pes0<820 Pes0>820 p
DdVI preoperatorio 13.731 12.602 0.037
DdVI postoperatorio 13.021 11.865 0.061
FEVI preoperatorio 75.61 76.40 0.602
FEVI postoperatorio 70.43 69.95 0.794

DdVI: diametro telediastolico de ventriculo izquierdo; FEVI: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
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1.- Poblacién de estudio _O

La poblacién de nuestro estudio es un reflejo de los nifios prematuros intervenidos
de cierre de DAP en un hospital terciario regional y se han encontrado algunos datos
relevantes en esta poblacion respecto otras series, siendo estas en su mayoria estudios uni

6,7,8,9,59,61|62,64,65,66’ un caso de analisis

0 multicentricos retrospectivos similares al nuestro
de bases de datos de prematuros®™ y la base de datos de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia (SEN1500)%!. Hasta donde llega nuestro conocimiento no se ha publicado

ningun estudio prospectivo aleatorizado.

1.1.-Comparacion con registros nacionales

En nuestra poblacion (HCUVA) la prevalencia de DAP en prematuros ha sido de
48 por cada 10000 nacidos vivos, encontrando que entre los prematuros menores de 1500
gr. fueron diagnosticados de DAP un 7,9%. Respecto a los pacientes que se intervinieron
quirdrgicamente para cierre de DAP, en nuestra serie encontramos que en el 42,9% de

los diagnosticados se realizo cierre quirdrgico.

El registro SEN1500, recoge algunos datos de los pacientes prematuros menores
de 1500 gr. nacidos en Espafia (datos aportados por la mayoria de Unidades Neonatales
en Espafia). Entre estos esta el porcentaje de nifios prematuros menores de 1500 gr.
diagnosticados de DAP, siendo el porcentaje medio en el periodo de tiempo de nuestro
estudio del 31% ( RIQ25-75 de 23%-37%) de los prematuros que ingresan en dichas
Unidades. En nuestra serie el porcentaje de diagnosticados fue del 7,9% lo que nos sitta
por debajo del percentil 25 del registro nacional. En la base de datos nacional del total de

diagnosticados se cerraron quirdrgicamente un 16,5 % (R1Q25-75 0-20%) teniendo
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nuestra serie un porcentaje del 42,9%, mayor que la media nacional, estando por encima

del percentil 75 del pais®’.

Analizando los datos de forma anual (grafica 5.1 y 5.2) vemos que el porcentaje
de diagndsticos de DAP se mantiene estable en la SEN1500 con un rango del 31-34%, al
igual que en nuestra serie que aunque no coincide en porcentaje si que la variacion
interanual es pequefia, con una rango del 6-10%. Donde si se ve una mayor variabilidad
interanual es el el porcentaje de nifios intervenidos. En la SEN1500 oscila entre el 14% vy
el 20%, con el pico en 2011. De forma similar se comportan nuestros datos, aunque con
un rango mucho mayor, presentando un minimo de 27,5% en 2013 y un maximo en 2011

de un 51%.

De esta comparacion se podria destacar que en nuestro medio las tendencias en
cuanto al diagnostico y cierre quirdrgico de DAP se encuentran dentro de rango
comparadas con las tendencias a nivel nacional. Respecto a los datos es destacable que se
realizan menos diagndsticos de DAP en prematuros, pero la tasa de intervencion para
cierre del ductus es bastante alta en comparacion con los datos nacionales. No se puede
comparar la prevalencia ni la mortalidad asociada a cirugia porque la SEN1500 no recoge

estos datos.
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Grafica 5.1: Comparacion anual entre poblacién de HCUVA 'y poblacion
espafiola de pacientes diagnosticados de DAP menores de 1500 gr. PDA: Ductus

arterioso persistente
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Grafica 5.2: Comparacion anual entre poblacion de HCUVA y poblacion
espafiola de DAP cerrados quirurgicamente.

1.2.-Comparacion con estudios uni y multicentricos
En la literatura encontramos algunas series que analizan los resultados de uno o
varios centros. Las variables que estos recogen no son siempre las mismas, aunque hay

algunas que son comunes a nuestro estudio.
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Una de las variables comunes es el porcentaje de DAP intervenidos. En nuestra
serie nos encontramos que el 42,9% de los prematuros diagnosticados de DAP fueron
intervenidos, aunque con variabilidad interanual, oscilando entre el 51% en 2011 y el
27% en 2013. Dentro de las series que analizan este pardmetros estan las de Tashiro et
al.** que hace dos analisis diferentes, uno de todos los prematuros de la base de datos
KID (Kids™ Inpatient Database- Base de datos de pacientes pediatricos ingresados en
hospitales de Estados Unidos) y otra de solo los prematuros de menos de 1000 gr. de peso
o extremado bajo peso al nacimiento (ELBW)®. En la primera el porcentaje de
prematuros intervenidos es del 10,7%% mientras que en las de los ELWB el porcentaje
sube y se aproxima a nuestros valores, siendo del 24 %%, Otro de los autores que analiza
esta variable es Sauchelli, que recoge prematuros intervenidos en el Hospital Reina Sofia

de Cordoba y que encuentra un porcentaje del 18% de DAP intervenidos®.

Tashiro en su analisis completo de todos los prematuros de la base KID** (grafica
5.3-A) los separa por rangos de peso y concluye que la tasa de intervenidos es mayor en
nifilos con menor peso, encontrandose el maximo en los pesos entre 500 y 750 donde llega
al 30 % y de 750 a 1000 gr que llega al 20%. Esta conclusién se demuestra con el analisis
de solo los menores de 1000 gr.®® en donde el porcentaje global se duplica (10,7% a
24%). En nuestra serie el peso medio se encuentra en 823 gr, que aplicado en la grafica
de Tashiro corresponderia a la zona de méximo porcentaje (entre el 20 y el 30%)
encontrandose mas cercano a los datos hallados en nuestro analisis (42%). La otra serie
que calcula el porcentaje de intervenidos es la de Sauchelli®’, y en esta el peso medio al
nacer es mayor que el de nuestra serie (935 gr. frente 823 gr.) y que se corresponderia con

los datos de la grafica por pesos de Tashiro con un 20%.
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Un analisis similar lo encontrariamos en la grafica de Tashiro respecto a la edad

gestacional®

(grafica 5.3-B) aunque maéas desplazada hacia los de mas baja edad
gestacional (24 semanas y menos de 24) donde llega a casi el 40 % de intervenidos y en
el rango de 25-26 semanas se encuentra por encima del 25%. La edad gestacional media

de nuestros nifios se encontraria en este Gltimo rango (26 semanas) estando mas cerca de

los datos obtenidos en nuestro analisis.

Respecto a estas dos variables por tanto, podemos destacar al colocar nuestros
datos en la grafica de Tashiro®, que los nifios de nuestra serie quedarfan englobados entre
los rangos de menor peso (823 gr) y de los menos desarrollo en cuanto a la edad
gestacional (26 semanas) al nacimiento, lo que explicaria porque en nuestra serie el
porcentaje de intervenidos quirdrgicamente es mas alto que en otras poblaciones como la
de Sauchelli®® y la de Chang’’, las cuales tienen un menor porcentaje de intervenidos
(18% y 16% respectivamente) pero asociados a unas series con mayor peso (Chang
reporta un peso medio al nacimiento de 1040 con edad gestacional media de 27,6
semanas mientras que Sauchelli informa de un peso de 935 y 27 semanas de gestacion).
Hay dos poblaciones con menor edad gestacional y menor peso, que son las de Kang™® y
Lee® con una edad gestacional media de 25 semanas y un peso medio de 721 gr. y 770gr.
respectivamente, aunque en estos no se analiza el porcentaje de DAP intervenidos

quirdargicamente sobre los diagnosticados. (tabla 5.1)
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Grafica 5.3: Porcentaje de cierre quirrugico de DAP estratificado por semanas de
gestacion (A) y por peso al nacimiento (B). Tomado de Tashiro et al®
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En cuanto a la proporcion de sexos, en la mayoria de articulos que recogen este

dato aparece un ligero predominio del sexo masculino, al igual que en nuestra serie,

donde encontramos un porcentaje del 59%, muy similar a lo que recoge Kang* al

analizar los prematuros intervenidos en el Este de Inglaterra que es del 67% y la misma

practicamente que recoge Hutchings®™ en una poblacién de Canada, que es del 60%. En la

base KID (Kids” Inpatient Database- Base de datos de pacientes pediatricos ingresados en

hospitales de Estados Unidos) que analiza Tashiro®, el porcentaje es algo menor (52%).

Solamente Chang '’ en una poblacién de Corea del Sur recoge una mayor proporcion de

nifias (57%) (grafica 5.4).
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Grafica 5.4: Comparativa entre poblaciones respecto a la proporcion de nifios/nifias

intervenidos.
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1.3.- Datos perioperatorios/Manejo preoperatorio

Existe una gran discusion respecto al tiempo Optimo para la realizacion de la
intervencion de cierre quirargico de DAP, indicando la mayoria de protocolos la cirugia
tras el fallo o la contraindicacién del tratamiento con antiinflamatorios o complicaciones
asociados al tratamiento médico. La mediana del tiempo de espera en nuestra poblacion
fue de 15 dias, igual a la encontrada por Chang’’ y por Lee®. Monteiro® aporta unos
tiempos de espera mas cortos, de 8 dias, mientras que Kang™ y Lee® refieren una espera
media de mas de un mes. Este tiempo de espera podria explicarse por el manejo
farmacoldgico previo. EI 15% de nuestros nifios no recibid ningan ciclo de ibuprofeno
mientras que Kang™ refiere hasta un 21% sin ciclo, pero con mas del 40% recibiendo
mas de 2 ciclos, siendo en nuestra poblacion solo del 25% los nifios que reciben 2 0 mas
ciclos, lo que explicaria esta diferencia en el tiempo hasta la intervencién. Lee® que

analiza una poblacion comparable a la nuestra presenta una media de ciclos de 1.5.

El peso del nifio en el momento de la intervencion depende de dos variables, que
son el peso al nacimiento y los dias trascurridos hasta la intervencién, de forma que en
nuestra poblacion el peso en el momento de la intervencion es mas bajo que en el resto de
series con un peso de 935,8+219,7 gr. exceptuando la serie de Lee® que presenta un peso
en el momento de la intervencion de 931+295 gr. pudiéndose considerar este un peso

65,77

similar al nuestro. EI resto de series, bien por un mayor peso al nacimento 0 por

59,61

mayor tiempo de espera para la intervencion tienen pesos mayores en el momento de

la cirugia.
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1.4.- Caracteres diferenciales de nuestra poblacion

En resumen, la poblacion de nuestro estudio se caracterizaria por ser una
poblacién extraida de un solo centro, en comparacion con la mayoria que o bien son
analisis de bases de datos regionales, nacionales o multicentricas®®**®:¢7781 por otro
lado es una poblacion con un menor desarrollo desde el punto de vista gestacional, con un
peso medio entre los bajos de los comparados (826 gr) y una edad gestacional que
también se encontraria entre los mas inmaduros (26 semanas). La justificacion de porque
en nuestra poblacién la tasa de intervenidos es mayor que las del resto de series vendria
dado por estas diferencias. Ademéas si nos fijamos en la grafica que aporta Tashiro®
(grafica 5.3), que realiza un analisis por intervalos de peso al nacimiento y de edad
gestacional, vemos que en los recién nacidos mayores de 1500 gr. y aquellos con edad
gestacional mayor de 30 semanas, el porcentaje de DAP intervenidos cae hasta por
debajo del 5 %. Este grupo de nifios mayores de 1500 gr. y de mas de 30 semanas
guedaron excluidos de nuestro estudio, y la mayor parte de la poblacion quedaria incluida

en los intervalos con la mayor tasa de intervencién que son los de menor peso y menor

edad gestacional.

Otra de las diferencias es que el peso en el momento de la intervencidn es menor
gue la mayoria, que vendria explicado por el manejo medico de estos pacientes, con una
baja proporcion de pacientes con mas de 2 ciclos de ibuprofeno (25%) en comparacion

con el resto de series.
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2.- Mortalidad y factores predictores - O

La tasa de mortalidad intrahospitalaria que hemos encontrado ha sido de 19%, con
una tasa global incluyendo el seguimiento a largo plazo del 20%, siendo la primera la que

valoran el resto de autores.

El estudio de Lee® es el mas comparable al nuestro (estudio unicentrico, con la
mayoria de variables comparables a las de nuestro analisis) presenta una mortalidad del

21% al alta, semejante al 19% que muestra nuestra serie.

El resto de autores presentan resultados mas variables (tabla 5.1 y grafica 5.5),
dependiendo sobre todo del grado de maduracién de los prematuros, dado esto por la
edad gestacional media y el peso medio al nacimiento. Asi las series con medias de peso
al nacimiento y edad gestacional mayores presentan una mortalidad menor. Asi lo
demuestran el estudio de Chang’’ que reporta una mortalidad del 16,5%, la revision de la
base KID hecha por Tashiro® o la de Monteiro® con mortalidades del 12% y 14 %
respectivamente y la de Avila-Alvarez®* con mortalidad de 12,5%, siendo esta la de
mayor peso medio al nacimiento (1045 gr). Por otro lado se encuentra la mortalidad
publicada por Lee®, que con pacientes més inmaduros al nacimiento presenta una
mortalidad similar a la de nuestra poblacion (20% frente a 19%). Destacar dentro de esto
los resultados obtenidos por Kang®™ que partiendo de una poblacién mas inmadura
presenta una mortalidad del 4,3%, muy inferior al encontrado por el resto de autores,
aunque cabria destacar que es una poblacién mas heterogenea y con un rango de peso al
nacimiento mucho mayor (mediana de 721 gr. con un rango de 462-2500 gr.), lo que

explicaria una mortalidad mas baja de lo esperado.
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Tabla 5.1: Comparacion datos de series analizadas.

N° casos % Edad gestacional Peso nacimiento Edad Mortalidad
Operados (semanas) (gn) cirugia(dias)
HCUVA 100 42,9 26,1+1.8 823,46+191,95  15,5(11-21) 19%
Monteiro® 273 29,3+2,84 8,5+7,2 14%
Niinikoski’ 101 27,2 963239 12+8 10%
Lee® 94 26,3+2,1 869+223 1549 21%
Ko® 41 26,9 900 31,1 12%
Kang* 92 25 721 34 4,3%
Lee® 87 25 770 31 20%
Sauchelli® 31 18 27 935 13%
Tashiro® 10,7 12%
Hutchings® 98 26 923 5%
Venkatesh® 122 14%
Chang”’ 49 16 27,6 1040 15 16,3%
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Grafica 5.5: Comparacion entre diferentes series de la relacion entre peso al
nacimiento y mortalidad hospitalaria. Se muestra la tendencia de mortalidad
respecto al peso al nacimiento.

2.1.-Factores predictores de mortalidad hospitalaria

La variabilidad de factores es amplia tanto en nuestra poblacion como al revisar la
literatura. Entre los significativos los mas repetidos son: el peso al nacimiento y la edad

en el momento de la intervencién.
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Peso al nacimiento

Lee et al® divide la poblacién en 3 grupos de acuerdo a la mortalidad y
complicaciones mayores, de forma que un grupo engloba a los pacientes fallecidos, otro a
los que presentaron alguna complicaron mayor y otro a los que sobrevivieron sin
complicaciones mayores, demostrando que el grupo de fallecidos tienen un peso al
nacimiento significativamente menor que el de morbilidad y el de no morbilidad. Al
comparar el grupo de mortalidad con el de no complicaciones encuentra ademas que la

FiO2 pre y postoperatoria y las drogas preoperatorios presentan diferencias significativas.

Chang’’ en una poblacién menor en numero a la de nuestro estudio y con un peso
medio mayor y menor mortalidad, encuentra muchos factores de riesgo en el analisis
univariado, comparables a los de nuestra serie. Destacar el bajo peso al nacimiento y la
baja edad gestacional. También algunos de los factores independientes del procedimiento
gue engloba la escala ACCS como coagulopatia, insuficiencia renal, hemorragia

intraventricular, ademas de la propia puntuacion en el ACCS.

Tashiro® compara el grupo de pacientes diagnosticados de DAP intervenidos
quirdargicamente con los no intervenidos, concluyendo que el bajo peso tiene un efecto
significativo, correlacionandose fuertemente el bajo peso con una mayor mortalidad hasta

los 1500 gr, no siendo asi por encima de este peso.

En nuestra serie encontramos el peso al nacimiento como factor en el analisis
univariado (p=0,03) (grafica 4.5), pero no se mantiene como factor independiente en el
analisis de regresion logistica multivariado. Realizando una conversion de esta variable

continua a categdrica mediante curva ROC, el punto de corte obtenido ha sido de 900 gr,
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con una sensibilidad de 94,7% y una especificidad del 35%, aunque esta variable

categorica no se ha demostrado significativa en nuestra poblacion.
A partir de nuestros datos podemos deducir que el peso al nacimiento se relaciona

de forma directa con el grado de maduracion del recién nacido y por tanto la causa de que

el bajo peso sea un factor de mortalidad.

Edad en el momento de la cirugia

El dnico factor modificable de entre los significativos ha sido la edad en el
momento de la cirugia, existiendo actualmente una gran controversia a cerca de cual es el

momento ideal para la intervencion.

En nuestro grupo demostramos que la edad en el momento de la intervencion, en
dias, era significativamente menor en los pacientes fallecidos (12,5(10-16,25)) frente a
16(12-23), p=0,024) en el analisis univariado (Grafica 4.6). También en el andlisis
multivariado es uno de los predictores independientes de mortalidad intrahospitalaria
(p=0.04; RR 1.19; IC (1.01-1.42)). Hemos calculado el punto de corte éptimo de esta
variable continua siendo de 17 dias para nuestra poblacion, de modo que los pacientes

intervenidos con menos de 17 dias de edad presentaban un mayor riesgo de mortalidad.

Jaillard et al.** hace una comparacion entre los intervenidos antes de los 21 dfas de

vida y los intervenidos con mas de 21 dias. No analiza la mortalidad, pero concluye que

los intervenidos antes de 21 dias necesitaron menor soporte ventilatorio en el
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postoperatorio por un menor dafio pulmonar y ademas tuvieron un inicio mas precoz de la

nutricién via oral

Vida et al.* intentando buscar el momento optimo de intervenir a los pacientes
prematuros con DAP, concluye que prolongar la terapia farmacoldgica con la intencién
de evitar el procedimiento quirurgico puede ser perjudicial y puede llevar a una mayor
morbilidad y prolongar la estancia en el hospital, aunque no encuentra significacion
respecto a la mortalidad, encontrando esta ultima aumentada de forma significativa para

los nifios que pesaron menos de 750 gr.

Esto demuestra que el retraso en la intervencidén de estos nifios no consigue
mejorar la situacion preoperatoria del paciente, sino que al contrario la empeora desde el
punto de vista respiratorio y nutricional aumentando las complicaciones como

demuestran varios grupos de investigacion®*°.

Nuestros datos muestran una situacién algo diferente, de forma que los infantes
intervenidos antes de los 17 dias de edad presentan una mortalidad mayor que los que se
intervinieron a mayor edad. Esto nos lleva a considerar que los neonatos intervenidos en
las 2 primeras semanas de vida son aquellos que se encuentran mas inestables y por tanto
que seria conveniente retrasar la intervencion hasta mas alla de los 17 dias para conseguir

una mayor estabilidad del recién nacido.
Ademaés cabria resefiar que la edad en el momento de la cirugia es el unico factor

predictor de mortalidad que es modificable y por tanto seria posible indicar la realizacion

de la intervencion quirargica en el momento mas beneficioso para el recién nacido. En
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base a esto y aplicando nuestra experiencia y la de otros investigadores>*°

, podriamos
inferir que el tiempo optimo en el que se deberian intervenir estos pacientes seria entre
los 17 y los 21 dias, ya que hacerlo antes de estos 17 dias conllevaria un mayor riesgo de
mortalidad, pero hacerlo después de los 21 dias de vida se ha demostrado que elevaria la

morbilidad. En funcion de esto seria mejor intentar demorar la intervencién siempre que

se pueda y la situacién del prematuro lo permita.
Basandonos en nuestros datos y apoyados por los resultados y conclusiones de

Jaillard® y Vida®, el algoritmo de manejo temporal que mejores resultados obtendria en

nuestro medio seria como se indica en el algoritmo 5.1.
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Algoritmo 5.1: Algoritmo de decision terapéutica segun respuesta al tratamiento

y los dias de vida
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3.- Escala Aristoteles (ACCS) como predictor de n-C)

El anélisis de regresion logistica multivariado nos da como factor independiente

de mortalidad con mayor potencia estadistica la puntuacion en la escala de riesgo ACCS.

La escala ACCS predice el riesgo de cada nifio segun mdltiples factores. Esta
escala muestra el estado del paciente previo a la cirugia. Se ha modificado el calculo de
esta escala, de forma que se ha eliminado el limite de cinco puntos maximo en los
factores independientes de la cirugia para poder valorar mejor la situacion preoperatoria
del recién nacido, tomando como modelo la modificacién de Chang et al””.

Chang et al.”’

analizo los pacientes intervenidos en un hospital terciario, menores
de 35 semanas durante 3 afios para definir los factores de riesgo preoperatorio para
mortalidad y demostrar la utilidad de la escala ACCS para predecir la mortalidad tras

cierre quirargico de DAP en prematuros.

En el andlisis univariado encontrd asociados a un mayor riesgo de mortalidad de
forma significativa, tres de los factores independientes del procedimiento incluidos en la
escala ACCS: coagulopatia, disfuncidon renal y hemorragia intraventricular mayor de
grado 11, ademas de la puntuacion ACCS. Al realizar el analisis de las caracteristicas de la
curva ROC (receiver-operating curve) la puntuacion en el ACCS mostré el mayor area
bajo la curva (0,991) de entre todos los factores de riesgo. El valor de corte optimo en la
escala ACCS para mortalidad fue mayor o igual de 15 con sensibilidad del 87,5%,
especificidad del 100%, valor predictivo positivo de 100% y valor predictivo negativo de
97,6%. Chang concluye que medir el resultado del cierre quirdrgico de DAP en

prematuros es complicado por la comorbilidad asociada a la prematuridad y que ACCS,
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especialmente los factores independientes del procedimiento parecen ser una buena
herramienta para predecir el resultado y estratificar los pacientes segun el riesgo

preoperatorio’”.

Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por Chang y su grupo, de forma
que en el analisis univariado la puntuacion en el ACCS se encontraba entre los que mayor
fuerza estadistica presentaba (figura 4.4). Al realizar el andlisis multivariado de las
variables estadisticamente significativas o cercanas a la significacion en el analisis
univariado (p<0,1), obtuvimos como resultado que los pacientes con mayor puntuacion
ACCS tenian mayor incidencia de mortalidad hospitalaria (p=0,0001; RR 2,8; IC( 1,73-
4,59)), aunque a diferencia de Chang’’ ninguno de los factores independientes del
procedimiento fue significativo. También de forma similar a Chang’’, nuestro analisis de
curva ROC de todas las variables continuas significativas, ha mostrado que la que
presentaba una mayor area bajo la curva ha sido la puntuacibn ACCS (0,904)
encontrando el mejor punto de corte para mortalidad en valores mayores o iguales a 15
con una sensibilidad del 94,4% y una especificidad del 74,7%. Ademéas hemos convertido
en una variable categorica la puntuacion ACCS separando dos grupos segun tuvieran
menos de 15 o 15 o mas puntos, siendo esta variable también significativa tanto en el

analisis univariado (p<0,0001) como en el multivariado (p=0,003).

Destacar que el valor minimo ACCS de nuestra poblacion es de 9, que viene dado
por la suma de tres items: 3 puntos del Aristoteles basico por tratamiento quirargico del
DAP, 2 por tener todos los pacientes un peso al nacimiento de menos de 2,5 kg y 4 por
tener menos de 32 semanas de edad gestacional. Por esta razon lo que otorga la

variabilidad en la puntuacion final seran todos los factores independientes del
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procedimiento que son los que muestran el estado del paciente y que estan influidos por

la prematuridad del recién nacido.

La situacion de alto riesgo preoperatorio de estos pacientes calculado segun
ACCS, asociado a que los fallecimientos se producen fuera del postoperatorio inmediato,
nos puede llevar a pensar que la mortalidad no es debida a la intervencién quirdrgica,

sino al hecho de que esta poblacidn tiene un riesgo muy alto de mortalidad y morbilidad.

Por tanto, si tenemos en cuenta los datos obtenidos del analisis de este factor,

podriamos llegar a dos conclusiones:

1.- Los factores relacionados con la prematuridad de estos pacientes son los que
afectan a una peor condicién preoperatoria y por tanto a una mayor mortalidad y es la

escala ACCS la que engloba y refleja de forma méas completa este estado.

2.- En los nifios con puntuaciones ACCS por encima de 15 se podria realizar un
manejo mas conservador del DAP, intentando estabilizarlo y manejarlo medicamente,

dejando como ultima opcidn el cierre quirargico

4.- Morbilidad y factores predictores _O

Respecto a los factores predictores de morbilidad precoz han encontrado en el
analisis multivariado que la necesidad de drogas vasoactivas, la transfusion de plaquetas

tanto preoperatoria como postoperatoriamente y el DAV preoperatorio. Entre los factores
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de morbilidad tardia se ha encontrado la amplitud sisto-diastolica y entre los de
morbilidad total la necesidad de intubacion orotraqueal prolongada. Al analizar estos
factores llegamos a la conclusion que son méas consecuencia del estado del paciente que

factores predictores de morbilidad.

Al igual que encontramos en los factores predictores de mortalidad existe gran
variabilidad de estudios y de factores predictores. Por ejemplo, Naik-Maturia et al®
encuentra que la presencia de velocidad pico baja en el ecocardiograma preoperatorio y
una edad gestacional por debajo de 27 semanas requieren un mayor tiempo de

recuperacion asociado a un mayor tiempo de intubacion, pero sin valorar otro tipo de

complicaciones.

5.- Parametros ecocardiograficos _()

De entre todos los parametros ecocardiograficos, analizados unicamente el DdVI
postoperatorio demostrd ser factor predictor de morbilidad precoz. No se hallo ninguna
relacion estadistica respecto a la morbi-mortalidad ni con el tamafio, ni con la relacion

Al/Ao, ni con la FEVI.

Lo que si ha resultado ser significativo es la diferencia pre-postoperatoria entre los
valores de DdVI y de FEVI. Si usamos la DdVI como parametro para valorar la precarga,
nuestro estudio muestra un descenso significativo en la precarga tras la cirugia valorado a
las 24 horas (tabla 4.42 y grafica 4.8)) pasando el DdVI de una media de 13,38 mm en la

medica preoperatoria a 12,67 mm en la medida postoperatoria (p=0,001).
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La FEVI es un parametro util para valorar la funcion ventricular izquierda. En este
también observamos un descenso significativo (75,87% vs 70,28%, p=0,0001) entre los
valores antes y 24 horas después de la intervencion nuestra poblacion tras el cierre
(grafica 4.9).

13 Este estudio es una

Nuestros resultados pueden compararse con McNamara et a
comparativa entre los valores ecocardiograficos antes y después de la ligadura quirdrgica
de DAP y describen una reduccion en la precarga del ventriculo izquierdo (disminucion
en DdVI y Al/Ao tras la intervencion) y un descenso en la contractilidad del ventriculo
izquierdo (reduccion en fraccion de acortamiento y en gasto del ventriculo izquierdo) con
un descenso méaximo a las 8 horas tras la intervencion. Es un estudio mas exhaustivo, con
determinaciones ecocardiograficos mas especificas y con mayor frecuencia de control (a
la hora, a las 8 y a las 24 horas de la intervencion), pero en los parametros coincidentes
con los nuestros son totalmente comparables. Ademas McNamara® determina que en
neonatos menores de 1000 gr. se produce un mayor empeoramiento de la funcion
sistdlica de ventriculo izquierdo, valorada por la fraccion de acortamiento y por el gasto
cardiaco izquierdo y que probablemente tenga una relacion directa con la falta de
maduracion del miocardio. En relacion con esto ultimo, nuestros datos muestran que los
pacientes menores de 820 gr. presentan un mayor diametro telediastolico que los mayores

de 820,gr. Esta mayor sobrecarga de volumen podria ser debido a un peor manejo de este

volumen por la falta de maduracién del miocardio, como concluye McNamara®.
Por lo tanto podemos concluir que los corazones de nifios con EBPN tienen un

peor manejo de la sobrecarga de volumen producida por el DAP a causa de la inmadurez

miocardica y que el cierre quirurgico del DAP provoca un descenso en la precarga lo que
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ocasiona segun la ley de Frank-Starling una disminucién en la funcion contractil del

ventriculo izquierdo valorado desde el punto de vista ecocardiografico.
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@ La prevalencia de DAP en prematuros durante el periodo de estudio ha

sido de 48 por cada 10000 nacidos vivos. Nuestra poblacion presento una tasa de
diagnostico de DAP en prematuros por debajo de los datos nacionales (7,9% frente
a 31%). La tasa de intervencion de estos por el contrario se encontraba muy por

encima de las cifras de la SEN1500 (42,9% frente a 16%).

@ Las tendencias interanuales en nuestro medio durante el periodo estudiado

se corresponden con las variaciones encontradas en los datos de la poblacion
espafiola, coincidiendo en ambas poblaciones el maximo en la tasa de
intervenciones en el afio 2011 (50,9% en nuestra poblacion frente a 20% en la
poblacion nacional) y con una oscilacion similar en cuanto a el porcentaje de

diagnostico aunque no coinciden exactamente.

® Existe relacion directa entre la maduracion de los neonatos expresado en

edad gestacional y peso al nacimiento con el porcentaje de nifios diagnosticados de
DAP intervenidos para cierre quirdrgico del mismo. Nuestra poblacidn present6 un
grado de maduracion bajo en funcion de estos dos parametros, lo que explicaria la

alta tasa de cierre quirurgico de DAP (42,9%).

@ La tasa de mortalidad se relaciona de forma inversa con el grado de

maduracion de los recién nacidos. La tasa de mortalidad de nuestra serie es

comparable a series con caracteristicas de maduracion similares.
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® La mortalidad y morbilidad asociada al cierre quirtrgico se relaciona méas

con el estado de maduracion del paciente que con la propia cirugia. Los factores
relacionados con la prematuridad de los neonatos son los que afectan a una peor
condicion preoperatoria y por tanto a una mayor morbi-mortalidad siendo la escala

ACCS la que engloba y refleja de forma mas completa este estado

® El principal factor predictor de mortalidad encontrado en nuestra serie ha

sido la puntuacién en la escala ACCS. Este parametro valora la situacién de
prematuridad del recién nacido mejor que ningun otro pardmetro. Ademas el
subgrupo con ACCS mayor o igual a 15 ha demostrado ser también un factor muy

significativo como predictor de mortalidad.

@ El momento de realizar la intervenciéon es el Unico factor modificable

predictor de mortalidad. EI momento ideal para llevar a cabo el cierre quirdrgico

de DAP seria segun nuestros datos pasados los 17dias de vida.

En los prematuros con puntuaciones en ACCS iguales o mayores de 15

proponemos un manejo mas conservador del DAP, con estabilizacion y manejo

farmacologico, dejando como ultima opcidn terapéutica el cierre quirargico.

® Segun nuestros datos, la funcion del ventriculo izquierdo sufre una

disminucion significativa tras el cierre quirargico en relacion a la disminucion de
la precarga tras la intervencion (disminucion de DDVI y de FEVI) por la

disminucion de la sobrecarga de volumen asociado al cierre quirurgico del DAP.
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® como conclusion definitiva, podemos decir que el cierre quirurgico de

DAP en prematuros de menos de 1500 gr. de peso realizado en la UCIN, sin
movilizacion del neonato, con traslado del equipo quirdrgico (cirujano
cardiovascular, anestesidlogo y enfermeria quirdrgica) es un procedimiento
gue se puede realizar sin mas complicaciones que las inherentes al proceso y
gue cuyo resultado estard mas en relacion con el estado de maduracion del

prematuro que con la técnica quirdrgica.
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ANEXOS

ANEXO I: Tablas para el calculo de ACCS score para paciente
intervenidos de cierre de DAP.

Tabla I-1: ACCS: factores dependientes del procedimiento (cierre quirurgico de

DAP)
|
Factores de riesgo Valor
Endocarditis activa 3
Calcificacion 3
Extraccion dispositivo de 2
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Tabla I-2: ACCS: factores independientes del procedimiento

Factores de riesgo preoperatorio Valor Definicion de factores de riesgo
General
Peso <2,5 kg 2
Prematuro 32-35 semanas
Prematuro <32 semanas 4
Cardiaco
Asistencia Circulatoria Mecanica 4 Excluyendo ECMO como operacion principal
Shock persistente durante la cirugia 3 Acidosis metabdlica con pH < 7,2 y/o Lactato > 4 mmol/litre
Disfuncién miocardica 2 FE de VI < 25%. Disfuncién VD de moderada a severa
Resucitacién cardiopulmonar 2 Masage cardiaco con medicacién 48h antes de la cirugia
Shock corregido durante la cirugia 1 Acidosis metabdlica con pH < 7,2 y/o Lactato > 4 mmol/litro
Taquicardia supraventricular 0,5 > 160 latidos/min (Jy, WPW, yc ...)
Coraz6n en Criss-cross 0,5
Dextrocardia 0,5
Ectopia Cordis 4
Taquicardia ventricular 0,5
Pulmonar
Ventilation mecénica por Insuficiencia Cardiorespiratoria 2 Durante la misma hospitalizacion
Infeccion por virus Sincitial 2 Durante la misma hospitalizacion
Resistencias Pulmonares altas. Reparacion biventricular 2 > 6 U. Woods
Resistencias Pulmonares altas. Transplante Cardiaco 2 > 4 U. Woods
Resistencias Pulmonares altas. Reparacion Univentricular 2 > 2 U. Woods
Pulmon tnico 3 Sélo un pulmon presente
Tragueotomia 1 Traqueotomia presente
Infeccioso
Septicemia 2 Hemocultivo positivo
Endocarditis 3 Vegetacion o insuficiencia reciente en la ecografia
Gastrointestinal
Enterocolitis necrotizante. Tratamiento médico 1 Durante hospitalizacion. Aire extraluminal en radiodiografia
Enterocolitis necrotizante. Tratamiento quirdrgico 2 Durante hospitalizacion. Aire extraluminal en radiodiografia
Disfuncién hepética 1 Tiempo Protrombina > 2 veces lo normal
Enterostomia presente 0,5 Esofagostomia, gastrostomia, enterostomia, colostomia
Hematologia
Transtorno de la coagulacion - Adquirido 1 TP/ Tiempo de tromboplastina anormal,
Trombopenia < 100.000, PDF > 10%
Transtorno de la coagulacion - Congénita 0,5 TP / Tiempo de tromboplastina anormal,
Trombopenia < 100.000, PDF > 10%

Renal
Disfuncioén renal 1 Creatinina > 1 mg en recién nacido / > 2 mg en lactante
Disfuncién renal necesitando didlisis 3 Insuficiencia renal necesitando un dialisis
Neurolégico
Accidente isquémico o Hemorragia intracraneal > Grado 2. 1 Antigua
Antiguo
Accidente isquémico o Hemorragia intracraneal > Grado 2. 2 Reciente - 48h antes de la cirugia
reciente
Convulsiones antiguas 05 Antiguas
Convulsiones recientes 1 Aparicién reciente - 48h antes de la cirugia
Endocrino
Hipotiroidismo 1 TSH > 20 mU/ litro
Diabetes insulin-dependiente 1
Diabetes no insulin-dependiente 0,5
Extracardiaco
Neuro - Hidrocefalia 05

- Espina bifida 05

(continua en pagina siguiente)
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Respiratorio - Laringomalacia 3
- Broncho / Traqueomalacia 3
- Fibrosis cistica 2
- Fistula traqueoesofagica 1
- Linfangectasia Pulmonar 1
- Atresia de coana 0,5
- Hendidura palatina (uni o bilateral) 0,5
- Enfisema lobar congénito 0,5
- Malformacion cistica adenomatosa 0,5
- Secuestro Pulmonar 0,5
- Deformacidn torécica Pectum Excavatum 05
Gastro-Intestinal Atresia biliar 4
Gastrosquisis 2
Onfalocele 1
Atresia duodénal 1
Ano no perforado 0,5
Enfermedad de Hirshsprungs 05
Crohn - Colitis ulcerosa 0,5
Renal Enfermedad poliquistica 0,5
Reflujo vesicouretéral 0,5
Hidronefrosis 05
Anomalia cromosémica Marfan 2
Trisomie 21 1
Di George 1
Deleccion 22g11 1
William Beuren 1
Syndrome d'Alagille 05
Turner 0,5
Genética - otra 0,5
Anomalia espacial Heterotaxia 1
Situs Inversus 0,5
Otra Madre diabética 4
Distrofia muscular 0,5
Tratamiento con corticoides 0,5
Quirurgico
Esternotomia Redux: # 1, 2, 3 2
Esternotomia Redux: # 4 y plus 1
Toracotomia Redux 1
Esternotomia "minimamente invasiva" 0,5 Incision cutanea < 50% distancie xifodeo-manubrial
Toracotomia anterolateral "minimamente invasiva" 05 Toracotomia anterolateral limitada
Toracotomia posterolateral "minimamente invasiva" 05 Toracotomia posterolateral limitada
Cirugia asistida por robot 0,5
Cirugia toracica video asistida 0,5

160



ANEXOS

161



