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RESUMEN

Introduccion: El ductus arterioso durante la vida fetal es un vaso que conduce la sangre desde la
arteria pulmonar a la aorta que permite que el 90% del gasto ventriculo derecho sea derivado a la
circulacion sistémica y solo el 10% a la circulacion pulmonar. El ductus con cortocircuito de
izquierda a derecha es un problema frecuente en recién nacidos menores de 1500 gramos y
cuando el ductus se hace termodinamicamente significativo, con sintomas de compromiso
cardiorrespiratorio, aumenta la morbilidad. Objetivo: Determinar el grado de asociacion entre
ductus arterioso persistente en recién nacidos con un peso menor de 1500 gramos y la edad
gestacional. Material y Métodos: Disefio observacional, analitico de casos y controles. Método de
muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Fuente de datos de segundo orden. El periodo
de estudio fue desde el 2 de enero del afio 2009 al 5 de noviembre del afio 2010. Se estudiaron
1972 nifios nacidos menores de 1500 gramos registrados en el Departamento de Neonatologia del
Hospital Materno Infantil del Hospital de Clinicas, sin distincién de sexo, raza y edad gestacional.
La persistencia de Ductus Arterioso fue determinada por medios clinicos o ecocardiograficos.
Resultados: Se han estudiado un total de 1972 nifios, con una incidencia de 42 % (826 casos).
Para la primera parte del estudio se han dividido en dos grupos. Grupo 1: Rango entre 21 a 29
semanas. Media gestacional de 26.77 +/- 1,93 semanas, pesos promedio de 953.15 g. Incidencia
de 51,06% (602 casos). Grupo 2: Rango entre 30 a 38 semanas. Media gestacional de 31,66 +/-
1,57 semanas, pesos promedio de 1287,25 g. Incidencia de 28,24% (224 casos). Analizando los
grupos se obtuvo x2: 100.12 y OR: 2,26. Para determinar que la relacion es inversa, se procedio a
buscar la regresion y correlacion. Se decidié agrupar a los nifios en grupos, los cuales tenian 3
semanas cada uno. Se ha hallado: Coeficiente de Correlacion= -0,563926293, R?= 0,318012864,
pero al quitar los grupos de los extremos, con quienes se tuvo inconvenientes (Grupo de 21 — 23y
Grupo de 36 — 38), se hallé una correlacién casi perfecta de -0,972 y R2= 0,944. Conclusion: La
asociacion es inversa entre edad gestacional y persistencia de Ductus Arterioso. Con un 165%
mas persistencia de ductus arterioso para los nifios de 21 a 29 semanas. Concluyendo que el
31,8% de la persistencia de ductus arterioso se debe a la menor edad gestacional, pero pudiendo
aumentar hasta 94,4% quitando los grupos de los extremos.
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ABSTRACT

Introduction: During the fetal life the ductus arteriosus is a vessel that carries blood from the
pulmonary artery to the aorta, which allows that the 90% of right ventricular output is derived to the
systemic circulation and only the 10% to the pulmonary circulation. The ductus with left to right
short circuit is a common problem in newborn child under 1500 grams and when the ductus
becomes thermodynamically significant, with cardio-respiratory compromise symptoms, the
morbidity increases. Objective: Determine the category of association between persistent ductus
arteriosus in newborn child that weigh less than 1500 grams and the gestational age. Material and
Methods: Observational design, Case-control analytic. Non-probability method in consecutive
cases. Second order source data. The study period was from January 2th, 2009 to November 5th,
2010. In this research, 1972 infants born under 1500 grams have been studied. They were
registered in the Neonatal Department of Hospital Materno Infantil of Hospital de Clinicas, without
distinction of sex, race and gestational age. Persistent ductus arteriosus was determined by clinical
or echocardiography means. Results: 1972 children in general were studied with an incidence of
42% (826 cases). For the first part of the study, children were divided into two groups. Group 1:
Range between 21-29 weeks. Gestational average of 26.77 + / - 1.93 weeks, average weight
953.15 g. Incidence of 51.06% (602 cases). Group 2: Range between 30-38 weeks. Gestational
average of 31.66 + / - 1.57 weeks, average weight 1287.25 g. Incidence of 28.24% (224 cases).
After analyze the two groups the results obtained were x z 100.12 and OR: 2.26. In order to
determinate the relationship is inverse, the investigators proceeded to look for the regression and
correlation. Then, they decided to divide the children into groups, which were 3 weeks each. It has
been found: Correlation Coefficient = -0.563926293, R 2 = 0.318012864, but by removing the end
groups, with whom they had drawbacks (Group 21-23 and Group 36-38), we found an almost
perfect correlation of -0.972 and R2 = 0.944. Conclusion: The association between gestational age
and persistent ductus arteriosus is reversed, with an increase of 165% persistence of ductus
arteriosus in children of 21-29 weeks. In other to summarize, the 31.8% of persistent ductus
arteriosus is due to the lower gestational age, but it may increase to 94.4% if the end groups are
removing.

Key words: Ductus. Gestational age. Relationship. Very low birth weight.

INTRODUCCION

El peso al nacer es un excelente indicador de la cantidad y tipo de asistencia médica que
requerird el recién nacido y es uno de los mejores predictores de mortalidad infantil. Los neonatos
con peso de nacimiento menor a 1500 g se los clasifica como de muy bajo peso de nacimiento
(MBPN). Aunque el porcentaje de neonatos de MBPN, segun las estadisticas en diversos paises,
es de 0,7 al 1% de los nacimientos, constituyen entre el 20 al 50% de los que fallecen antes del
primer afio de vida, segun un estudio latinoamericano. La incidencia de RNMBP es de 1,35% en
el Centro Materno Infantil del Hospital de Clinicas (1).

Cabe destacar que el Centro Materno Infantil del Hospital de Clinicas es la Unica unidad de
neonatologia del Paraguay en pertenecer a la Red Neocosur. Esta es una agrupacion de unidades
de neonatologia del cono sur, con la misiobn de contribuir al mejoramiento continuo de los
indicadores de salud neonatal, y uno de los proyectos que contempla es la evaluacion continua del
pronéstico del recién nacido con muy bajo peso en la regidon del cono sur americano (2).
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La sobrevida de los recién nacidos ha aumentado considerablemente en las dltimas
décadas con el desarrollo de los cuidados intensivos neonatales y los avances tecnoldgicos. Como
consecuencia existe un aumento en la morbilidad, en especial en los neonatos de MBPN.

Una de las causas de morbilidad en el recién nacido es la persistencia de ductus arterioso
(PDA). El ductus arterioso deriva de la porcion dorsal del sexto arco adrtico y conecta el tronco de
la arteria pulmonar con la aorta descendente, distal al origen de la arteria subclavia izquierda (3).

El ductus arterioso tiene una funcién esencial en la oxigenacion del feto. Los tejidos mas
sensibles al oxigeno que sirven para optimizar la distribucion del mismo, y a los que se los puede
considerar como sistema de homeostasis del oxigeno, incluyen el cuerpo carotideo, cuerpos
neuroepiteliales del pulmoén, células cromafines de la medula adrenérgica fetal y células
musculares lisas en una variedad de vasos, uno de esos vasos es el ductus arterial (4).

Por ende la oxigenacion es de vital importancia para determinar el cierre del ductus
arterioso (5). Se han investigado mecanismos que tratan de dilucidar estos procesos (6). Esto
podria explicar su asociacion con las afecciones o trastornos respiratorios y la relacion inversa con
la edad gestacional (7). Otros factores de riesgo incluyen bajo peso al nacer, diabetes gestacional,
algunos medicamentos en el embarazo e incluso se reportan factores de riesgo genéticos (8-11).

La PDA mas alla del periodo neonatal inmediato, tras la disminucidon de la resistencia
vascular pulmonar, produce un cortocircuito de izquierda — derecha. En los casos de ductus muy
grandes el aumento del flujo pulmonar aumenta el flujo de retorno a la auricula izquierda, el
volumen de llenado del ventriculo izquierdo (precarga) y un aumento del volumen latido, lo que
lleva a la dilatacion y aumento de presién tele diastélica del ventriculo izquierdo con dilatacion y
aumento de la presién de la auricula izquierda. El resultado es el edema pulmonar y el fallo
cardiaco izquierdo. También se pueden disparar los mecanismos compensatorios mediados por el
sistema simpético adrenal y renina-angiotensina-aldosterona, con hiperdinamia, hipertrofia
miocérdica y retencién de liquidos con sobrecarga de volumen.

Se puede llegar a comprometer el flujo coronario por robo aértico en diastole combinado con
el aumento de presiones tele diastdlica comentada antes. Esta situacion suele ser mal tolerada en
prematuros y en nifios nacidos a término con un PDA grande, en otros puede pasar inadvertido.
Puede suceder que el hiperflujo pulmonar impida la regresién rapida de la capa muscular lisa de
las arterias pulmonares, desarrollando hipertension pulmonar fija por enfermedad vascular
pulmonar, con alteracién de la intima, trombosis y proliferacién fibrosa. En estos casos el ductus
persiste con un cortocircuito invertido (derecha—izquierda).

La necesidad de mejorar la sobrevida y al mismo tiempo disminuir la morbilidad del RNMBP
se plantea como uno de los desafios de la neonatologia. Mas de la mitad de los que sobreviven al
alta hospitalaria lo hacen con complicaciones. Acciones dirigidas a mejorar la sobrevida sin
morbilidad en el Recién nacido tendrian un impacto importante en la salud publica.
Conocer los indicadores de morbilidad y mortalidad en centros de atencion es Uutil para
implementar mejoras y optimizar resultados, es decir, disminuir la morbilidad. Se justifica la
importancia de conocer acerca de esta enfermedad, pues la incidencia varia desde un 20% en
prematuros mayores de 32 semanas hasta el 60% en menores de 28 semanas segun la literatura
(12).
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La interrogante que se plantea es el grado de relacion de la patologia con la edad
gestacional en nifios menores de 1500 g, pues la edad gestacional aumentaria las probabilidades
de padecer la enfermedad. Esto demostraria dentro de los RNMBP, la gran importancia del
desarrollo del feto y como las semanas de gestaciéon pueden afectar el desarrollo de toda la vida
de una persona.

El objetivo de este estudio fue hallar una asociacion entre la PDA en nifios nacidos con un
peso maximo de 1500 gramos y la edad gestacional.

MATERIALES Y METODOS

Disefio observacional, analitico de casos y controles. Se incluyeron 1972 nifios nacidos de
hasta 1500 gramos registrados en el Hospital Materno Infantil del Hospital de Clinicas durante el
periodo del 2 de enero de 2009 al 5 de noviembre de 2010. Se hallaron 826 casos de PDA, sin
distincion de sexo, raza y edad gestacional. Criterios de exclusion: Fichas incompletas, muerte
antes de diagnéstico de PDA, mayores a 1500 g. El diagnostico de PDA fue determinado por
medios clinicos o ecocardiograficos. Método de muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
Fuente de datos de segundo orden.

Se estudiaron las variables edad gestacional, PDA, peso al nacer, sexo. Se procedi6 a
dividir el grupo segun la edad gestacional, encontrando la mayor edad de 38 semanas y menor de
21, por ende se los separé en dos grupos de 9 semanas cada uno (Tablal). Luego para verificar
gue la relacién es inversa, se procedié a buscar la regresion y correlacion teniendo en cuenta
como variable independiente la edad gestacional y dependiente el porcentaje de PDA. Debido a la
dificultad de conseguir datos acerca de nifios con pocas semanas (21 — 23) con dificultades de
supervivencia y también de nifios con muchas semanas (36 — 38), por ser poco probable que
nifios con esas semanas tengan menos de 1500 g, se decidié agrupar a los nifios en grupos, los
cuales tenian 3 semanas cada uno (Tabla 2).

Asuntos estadisticos: Los datos fueron cargados en el programa Microsoft® Excel® y se
utilizaron como pruebas estadisticas x2, OR, P, coeficiente de correlacion, coeficiente de
determinacién. Se consider6 significativo a un valor de p menor de 0,05.

Asuntos éticos: Se respet6 la confidencialidad de la informacion. Se evité la identificacion
de los pacientes en la base de datos. Se tomaron medidas para evitar que la informacién llegue a
terceros.

RESULTADOS

Se constat6 un total de 950 varones, de los cuales 384 (40,4%) tenian PDA y 1018 mujeres,
de las cuales 442 (43,4%) tenian PDA (Graficol). Prevalencia de 42%.
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Grafico 1 Nifios con Persistencia de Ductus Arterioso
segun sexo. CMI. Paraguay. 2/01/2009 al
05/11/2010
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- Grupo 1: El primer grupo con rango de edad entre 21 a 29 semanas. Se hall6 una edad
gestacional media de 26.77 +/- 1,93 semanas (EE de la media: 0.056), media de los pesos de
953.15 g. Incidencia de 51,06%

- Grupo 2: El segundo grupo con rango de edad entre 30 a 38 semanas. Se hall6 una edad
gestacional media de 31,66 +/- 1,57 semanas (EE de la media: 0.05), media de los pesos
1287,25 g. Incidencia de 28,24% (Ver tabla 1).

Tabla 1.
Nifios con Persistencia de Ductus Arterioso
segln grupos. CMI. Paraguay. 02/01/2009 al 05/11/2010

Con Ductus Sin Ductus Total
Grupo 1 (21-29) 602 577 1179
Grupo 2 (30-38) 224 569 793
Total 826 1146 1966

Analizando los grupos se obtuvo x2 100.12 y OR: 2.26. Por ende se puede concluir que se ha
llegado a una asociacion que no se debe al azar, con 126% mas PDA para el Grupo 1.
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Tabla 2. Nifios con Persistencia de Ductus Arterioso
segln grupos. CMI. Paraguay. 02/01/2009 al 05/11/2010

Semanas Grupos Nifios Nacidos Con Ductus  Porcentaje de enfermos

X) (Y)
21-23 1 93 22 22,58%
24-26 2 365 207 56,71%
27-29 3 721 373 51,73%
30-32 4 593 198 33,38%
33-35 5 183 24 13,11%
36-38 6 17 2 11,76%
Total 1972 826

Se ha hallado un Coeficiente de Correlacion=-0,563926293, R2= 0,318012864. (Gréfico 2)

Grafico 2

Porcentaje de enfermos.

Segun intervalo semanas. Paraguay. 01/01/2009 al

05/11/2010
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Por ende se puede sostener que tienen una relacién inversa y que el 31,8% de PDA se
debe a la Edad Gestacional.

Debe mencionarse un interesante hallazgo, al quitar los grupos con quienes habiamos
tenido inconvenientes por la poca cantidad de muestra, Grupo de 21 — 23 por las bajas
probabilidades de sobrevivir y Grupo de 36 — 38 porque superan los 1500 gramos, se hallé una
correlacién casi perfecta de -0,972 y R2= 0,944. Se puede sugerir en este caso que mas del 94%
de ductus persisten segun edad gestacional (Ver tabla 3).
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Tabla 3. Nifios con Persistencia de Ductus Arterioso
segun grupos. CMI. Paraguay. 02/01/2009 al 05/11/2010

Semanas Grupos Nifos Nacidos Con Ductus Porcentaje de enfermos
24-26 2 365 207 56,71%
27-29 3 721 373 51,73%
30-32 4 593 198 33,38%
33-35 5 183 24 13,11%
Total 1862 802
Grafico 3
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Se puede deducir que esta gran diferencia se debe a la pequefia cantidad de muestra en los
grupos extremos.

DISCUSION

A medida que disminuye la edad gestacional en los neonatos de MBPN, se produce un
aumento de la morbilidad, en nuestro estudio se comprueba el aumento de la PDA a medida que
disminuye la edad gestacional. No se encontraron trabajos nacionales previos para comparar los
resultados. Concluyendo que el 31,8% de la PDA se debe a la edad gestacional, pero pudiendo
aumentar incluso hasta 94% quitando los grupos de los extremos, en los cuales existe poca
cantidad de muestra. Un dato innovador relacionado a esto es que a tan solo 5 semanas menos
de edad gestacional, se encontré 126% mas PDA.

El cierre del vaso se cree que ocurre en dos etapas, la constriccion inicial del vaso en gran
medida es provocado por un aumento de la tension arterial de oxigeno (como la ventilacion del
pulmén se inicia) y por una caida precipitada en niveles de PGE2 en el nacimiento, la PGE2 puede
relajar la pre-constriccion del ductus in vitro y la infusion de PGE2 mantiene la permeabilidad del
vaso después del nacimiento (13).
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Al tener en cuenta la tension arterial de oxigeno como desencadenante de los procesos de
cierre del ductus se entiende como los neonatos con déficit de surfactante, una sustancia
enddégena secretada en los pulmones por los nuemonocitos tipo Il para disminuir la tensién
superficial y facilitar el intercambio de oxigeno en los alveolos, y problemas respiratorios tengan
una mayor incidencia de PDA. Segun la literatura, en prematuros sin sindrome de distrés
respiratorio (SDR) el cierre ductal se produce en un periodo similar al de RNT, demostrando la
importancia del oxigeno como el agente que desencadena el cierre del conducto arterioso.

El descenso dramatico de los niveles de PGE2 circulante que ocurre en el nacimiento se
debe a la pérdida de los prostanoides en lechos capilares placentarios, y la redireccion de la salida
ventricular derecha a la circulacién pulmonar, donde los altos niveles de la PGE2 son
catabolizados por la enzima 15-(NAD)hydroxyprostaglandina  deshidrogenasa (HPGD). El
transporte de PGE2 a través de la membrana celular es la etapa limitante de velocidad en el
catabolismo de PGE2. La importancia de la disminucion en los niveles de PGE2 en el nacimiento
en el cierre de DA es apoyado por el hallazgo de que los ratones que carecen de HPGD mueren
en el periodo perinatal con PDA, y por la alta incidencia de PDA en familias con un alelo mutante
de este gen.

En los recién nacidos prematuros, asi como los de muy bajo peso al nacer, tienen una
deficiente produccién de surfactante y por ende una baja saturacién de oxigeno, esto
desencadena una respuesta vasodilatadora que dificulta la caida de los niveles de PGE. Sin
embargo, la permeabilidad del DA, tanto en el Utero y después del nacimiento, es sensible a los
anti-inflamatorios no esteroideos (AINES), como indometacina, que inhibe la actividad de la
ciclooxigenasa (COX). COX convierte el &cido araquidonico en prostaglandina endoperdxido
(PGH2), una etapa limitante de velocidad en la produccién de toda prostaglandina (PG),
prostaciclina, y la sintesis de tromboxano. La exposicion del feto a la indometacina puede resultar
en el cierre de DA en el Gtero, y el tratamiento con indometacina a menudo pueden ser pasibles de
cierre de PDA. Sin embargo, este tratamiento fracasa en el 10-40% de los pacientes, pudiendo
reabrirse el conducto arterioso en el 20-30%, esto afecta principalmente a neonatos menores a
1.000 g de peso (14).

Para dilucidar este inconveniente en el tratamiento del PDA, se han estudiado los
mecanismos relacionados al cierre del ductus arterioso. Se ha encontrado la importancia de genes
de canales de calcio y potasio (CACNB2 /calcium L-channel beta2 subunit, CACNAL1G/ alphalG

(calcium T-channel), and KCNA2 /Kv1.2 potassium-channel), estos estarian relacionado en la
constriccion del ductus arterioso por oxigeno-induccion. Estudios en primates comprueban que la
gestacion inmadura y la ausencia de exposicién a glucocorticoides antes del nacimiento alteran la
expresion de ARNm de genes de canales de calcio y del canal de potasio que participan en la
vasoconstriccién. Se especula que estos canales pueden desempefiar un papel en el cierre del
ductus prematuro durante la inhibiciéon de la prostaglandina, ya que parecen estar alterados en
PDAs que no responden al tratamiento indometacina (15). Estos datos explicarian la relacién
inversa casi perfecta (94%) que tiene la edad gestacional y la PDA. Este problema en la utilizacion
de indometacina lleva al debate sobre que método es el mas eficaz ante el tratamiento de PDA,
pues otro de los métodos muy utilizados es el cierre por método quirdrgico. (16-17) Cabe también
sefialar que el momento ideal del cierre del ductus es todavia algo incierto, pues el cierre precoz
después del nacimiento también demuestra problemas en la alimentacion y crecimiento (18-20).
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Los neonatos del Grupo 1 (21 a 29 semanas) tienen un promedio de peso de 953.15 g. A
los estos se los considera neonatos con extremo bajo peso de nacimiento (EBPN), por poseer un
peso menor a 1.000 g de peso. Estos son los neonatos con mayor riesgo de PDA, ademas de
poseer mayores complicaciones en el tratamiento (21-23).

En ellos se encontré una incidencia del 51.06%, la cual es mucho mayor al Grupo 2 (30 a 28
semanas) con un promedio de peso de 1287,25 g. y una incidencia de 28,24%. La incidencia de
PDA es del 5-10% de todas las Cardiopatias Congénitas y es mas frecuente en nifias (24). Lo cual
coincide con nuestro estudio, en el cual se encontré un 3% mas de PDA en nifias. En los fetos el
ductus arterioso es suma importancia para desarrollo, pues desde la sexta semana de gestacion
soporta la mayor parte del débito del ventriculo derecho, que constituye el 60% del gasto cardiaco,
llegando incluso a derivar el 90% del gasto ventriculo derecho a la circulacién sistémica y solo el
10% a la circulacion pulmonar total, para asegurar la correcta oxigenacion. Esta funcién es normal
e indispensable para la vida fetal. Ademéas se ha demostrado que la deficiencia de oxigeno esta
relacionada con PDA. Entonces, ¢ Sera que en todos los casos la persistencia de ductus arterioso
es perjudicial? Posiblemente se trate de un mecanismo de emergencia para priorizar la
suprevivencia. Se siguen investigando las consecuencias de PDA en nifios con RNMBP, tanto a
corto como a largo plazo (25), pero es claro que las consecuencias empeoran a medida que
disminuye la edad gestacional.
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