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I.1. Aspectos generales sobre el ductus arterioso

El ductus arterioso (DA) es una estructura vascular cuyo origen embrionario
es la region distal del sexto arco aodrtico y conecta la arteria pulmonar izquierda cerca
de su nacimiento, con la aorta descendente, justo distal a la arteria subclavia izquierda
(1). Durante la vida fetal, tiene como funcion derivar la mayoria de la sangre que sale
del ventriculo derecho hacia la placenta evitando la circulacion pulmonar. En los recién
nacidos a término, el DA se cierra de forma espontanea dentro de las primeras 24-48
horas de vida. En el recién nacido prematuro de bajo peso (RNBP) es frecuente que se
produzca un retraso en su cierre y, dependiendo de la edad postnatal en la que se realice
la ecocardiografia para su deteccion, se puede observar abierto en el 55-70% de los
menores de 30 semanas de edad gestacional (EG) o con peso al nacer (PRN) menor de
1000 gramos (2, 3). El factor mas importante que se ha relacionado con su persistencia
es la prematuridad (4-8), existiendo una relacion directa con la inmadurez del paciente.
Otros factores de riesgo asociados al DA persistente son la ausencia de administracion de
corticoides antenatales (8, 9), el hecho de ser pequefio para la edad gestacional (10) y la
gravedad de la patologia respiratoria (9, 10). A pesar de ser una patologia tan frecuente,
aun existen muchas controversias e incertidumbres en relacion a la morbilidad asociada a
esta entidad, que incluiria entre otras: incremento en la mortalidad perinatal (7); patologia
isquémica o hemorragica cerebral (11-14); complicaciones gastrointestinales como la
enterocolitis necrosante (ECN) (15-17); hipoperfusion renal (17), e insuficiencia renal
secundaria; o trastornos pulmonares, como el edema y la hemorragia pulmonar (18),
asi como una mayor tasa de enfermedad pulmonar crénica (EPC) (19, 20). De hecho,

actualmente se cuestionan los mecanismos que subyacen en la morbimortalidad atribuible
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al DA, sin poder definir cual de ellos tiene un papel determinante: la redistribucion del
flujo sanguineo, con incremento del fluido sanguineo pulmonar y disminucion del flujo

a los 6rganos cuya perfusion es presion-pasiva (intestinos, piel, musculo y rifiones); del
tratamiento aplicado para su cierre (21); o de la propia inmadurez de los pacientes que lo

padecen.

I.2. Estrategias terapéuticas para el cierre del ductus arterioso

El cierre del DA ocurre en dos etapas en el recién nacido a término. Primero existe
una constriccion funcional que precede a una segunda fase de cierre anatémico. En la
etapa inicial, se produce una vasoconstriccion en ese area vascular que crea una zona
hipdxico-isquémica en la capa muscular y que a su vez desencadena el cierre irreversible
a través de dos mecanismos: disminucion de la respuesta vascular a los vasodilatadores
y remodelamiento anatomico del vaso. Después del nacimiento el aumento de la tension
de oxigeno inhibe los canales de potasio voltaje dependientes que se encuentran en el
musculo liso del DA, lo que genera un aumento del calcio intracelular y la constriccion
ductal. Los niveles de prostaglandinas disminuyen por el aumento del metabolismo
pulmonar y la desaparicion de la placenta como 6rgano productor. Las fibras de musculo
liso en el ductus se contraen, lo que produce un engrosamiento de la pared, obliteracion
de su luz y acortamiento del DA (1). Durante este remodelamiento existen fendémenos de
muerte celular y produccion local de factores inducibles por la hipoxia, como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el “transforming growth factor beta” (TGF-p)
(2, 22). El cierre anatomico se produce cuando finalmente aparece una banda fibrosa sin

luz en su interior llamado ligamento arterioso. Sin embargo, en los prematuros, incluso
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en aquellos en los que aparece la vasocontriccion inicial, frecuentemente fracasa su cierre
definitivo, sin que se observen los mecanismos de hipoxia-isquemia y liberacion de
mediadores favorecedores del remodelado vascular anteriormente nombrados (22).
Cuando fracasa el cierre espontaneo y debe ser cerrado terapéuticamente, existen
dos maneras de llevarlo a cabo: tratamiento farmacoldgico o quirargico. Hasta la fecha
no existe evidencia que soporte la preferencia de un tipo de tratamiento sobre el otro, ya
que no se han demostrado diferencias significativas en cuanto a variables pronosticas
(23). La practica habitual es el tratamiento médico como primera opcidn terapéutica
(24), pues parece existir una tendencia hacia una mayor incidencia de EPC, retinopatia
de la prematuridad (ROP) y alteraciones en el neurodesarrollo cuando se utiliza como
primera eleccion el tratamiento quirtrgico (23). Respecto al tratamiento medico, han
sido aprobados por la Food and Drug Administration dos farmacos inhibidores no
selectivos de la enzima ciclooxigenasa (COX): la indometacina y el ibuprofeno, ambos
en administracion intravenosa. Estos fArmacos actiian disminuyendo la produccion de
prostaglandinas, pudiendo ejercer efectos indeseables sobre la vasculatura y la perfusion
tisular (15, 25). Han demostrado ser igualmente eficaces para cerrar el DA (75-93%
de éxito terapéutico) (26-28) con una similar mortalidad, tasa de reapertura del DA,y
morbilidad neonatal expresada como necesidad de tratamiento quirtirgico, duracion de
la ventilacion mecénica, duracion de la necesidad de oxigeno suplementario, hemorragia
pulmonar, hipertension pulmonar, EPC, hemorragia intraventricular (HIV), leucomalacia
periventricular (LPV), perforacion intestinal, sangrado gastrointestinal, tiempo en
alcanzar la nutricion enteral completa, tiempo en recuperar el peso al nacimiento, ROP,

sepsis o duracion de la hospitalizacion (28, 29). Sin embargo, el ibuprofeno se asoci6 con
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menor incremento en las cifras de creatinina cuando se comparo con la indometacina, asi
como menor tasa de oliguria (29). Esto puede ser debido a que, aunque los dos farmacos
inhiben tanto la COX-1 como la COX-2, la indometacina parece ejercer un efecto mas
potente sobre la COX-1, que es la isoforma implicada en la fisiologia renal. Ademas,

en la ultima revision de la Cochrane library, se observo una reduccion en la incidencia
de ECN asociada al uso de ibuprofeno respecto a la indometacina (28), y aunque una
publicacion reciente concluye que la indometacina parece asociar menor incidencia de
EPC que el ibuprofeno (30), en el andlisis no se ha incluido el Gnico ensayo clinico que
hasta la fecha ha comparado el tratamiento del DA con ibuprofeno respecto a placebo (3).

Por todo ello, en el momento actual el ibuprofeno parece ser la droga de eleccion
para producir el cierre farmacologico del DA en buena parte de las unidades neonatales
implicadas en el cuidado del prematuro.

La segunda opcion terapéutica es el cierre quirurgico, ya sea por toracoscopia o
por toracotomia. Desde hace varios afos se utiliza con éxito la aplicacion de clips. Esta
técnica produce menor tiempo operatorio y menos morbilidad, si se compara con la
ligadura clasica (31).

El segundo interrogante acerca del tratamiento del DA es el que concierne
a la cronologia més adecuada para indicar el cierre farmacologico. Asi, se pueden
encontrar en la literatura, publicaciones que preconizan un tratamiento precoz, o
incluso profilactico, y otras que se inclinan por un manejo conservador. Las posturas
mas extendidas son las que apoyan el cierre una vez que haya aparecido sintomatologia

asociada o justo antes de que se presente ésta.
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L.2.1. Cierre profilactico

Los metaanalisis sobre el uso de indometacina o ibuprofeno para el cierre
profilactico del DA (en las primeras 24 horas) comparados con placebo, mostraron una
disminucion en la incidencia de DA sintomatico y la necesidad de tratamiento médico o
quirurgico posterior en el grupo tratado. Ademas, los pacientes tratados profilacticamente
con indometacina presentaron una reduccion de la incidencia de HIV grave desde un
13% al 9%, beneficio que no se observo con el uso profilactico de ibuprofeno (32-35).
Sin embargo, este régimen terapéutico no mejor6 la supervivencia libre de discapacidad
a los 18 meses de vida respecto al uso de placebo. Por otro lado, se demostré que, si
bien el riesgo de presentar EPC fue similar en el grupo tratado con indometacina que
en el que recibiod placebo, la incidencia de EPC fue mayor en los pacientes tratados
con indometacina sin que tuvieran el DA abierto (36) y se reportd una mayor tasa de
hipertension pulmonar grave asociada al uso profilactico de ibuprofeno (37, 38). Ademas,
aunque el cierre quirurgico profilactico del DA disminuy¢ la incidencia de ECN (39, 40),
se observo un aumento de la incidencia de EPC (40).

Por tanto, segin esta informacién, no se recomienda en la actualidad el uso de
inhibidores de la COX para el cierre profilactico del DA. Esto es asi porque, ademas
de no existir un beneficio claro a largo plazo, expone innecesariamente a los efectos
secundarios asociados a la medicacién a los nifios cuyo DA se cierra espontdineamente
(60% de los casos) (41). Por tltimo, tampoco se recomienda la realizacion de nuevos

estudios basados en esta estrategia terapéutica.
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1.2.2. Tratamiento precoz o presintomdtico

Una forma de evitar la exposicion de todos los RNBP al tratamiento profilactico,
es identificar precozmente con ecocardiografia a aquellos en los que ha fallado la
constriccion inicial del DA. El tratamiento de estos pacientes podria evitar, por un lado,
la eventual morbilidad que acontece en los primeros dias de vida asociada a la situacion
hemodinamica de isquemia-reperfusion (HIV) e hiperaflujo pulmonar (hemorragia
pulmonar), y por otro, minimizar el impacto de eventos mas tardios como EPC, ECN,
ROP o LPV. Segtn algunos autores (3), estos eventos adversos solo se evitan si se cierra
el DA antes de que se active la cascada fisiopatoldgica que los desencadena.

Los grupos que preconizan esta linea de actuacion realizan en las primeras 72
horas de vida una ecocardiografia a los prematuros mas vulnerables para descartar la
presencia de DA, ya que en estas fases tan precoces es silente desde el punto de vista
clinico en la mayoria de los casos (42).

No existen criterios universales para definir cuando un DA debe ser tratado en esta
fase presintomatica. La literatura reporta como criterios que definen un DA que debe ser
cerrado, el tamafio de su diametro (> 1,5 mm), la presencia de flujo diastolico ausente o
retrogado en la aorta descendente, y la dilatacion de las cavidades izquierdas del corazon
(cociente auricula izquierda-aorta (Al/Ao) >1,5) (43). Sin embargo, aunque todas estas
medidas se utilizan frecuentemente, pueden tener un significado controvertido (44).

El tratamiento presintomatico del DA con indometacina, aunque no ha reducido
la mortalidad, EPC, HIV o ROP, se ha asociado a una reduccion significativa en la
necesidad de ventilacion mecénica y de oxigeno suplementario(45, 46) . Ademas,

se ha podido demostrar en modelos animales, que el tratamiento precoz del DA con
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ibuprofeno mejora la dindmica pulmonar y el desarrollo anatémico de la superficie
alveolar comparado con placebo (47). Por otro lado, un trabajo que analizo el efecto del
tratamiento precoz del DA con ibuprofeno obtuvo menor tasa combinada de muerte y
necesidad de rescate terapéutico que los que recibieron placebo (3). Otro argumento que
apoya el cierre precoz del DA, es que la eficacia de los inhibidores de la COX es mayor
cuando se compara con el tratamiento tardio (3, 48, 49). No obstante, otros autores han
reportado mayor incidencia de efectos secundarios renales y complicaciones graves
cuando se comparo6 el tratamiento con indometacina precoz y tardio (48).

Se ha sugerido que, para que se evite la activacion de la secuencia fisiopatologica
que desencadena la morbilidad anteriormente sefialada, este tratamiento debe
implementarse en las primeras 12 horas de vida (50). Si bien, actualmente se esta
llevando a cabo un ensayo clinico con este protocolo terapéutico (DETECT trial), aun no
existe informacion disponible que respalde la necesidad de comenzar el tratamiento tan

precozmente.

1.2.3. Tratamiento sintomadtico

La definicion de la red Vermont Oxford del DA sintomatico incluye: 1) evidencia
clinica de cortocircuito de izquierda a derecha en base a la presencia de un murmullo
continuo, precordio hiperdindmico y pulsos saltones, presion del pulso alta, insuficiencia
cardiaca congestiva, incremento de la vasculatura pulmonar o cardiomegalia en la
radiografia de torax, o aumento de los requerimientos de oxigeno; o bien, 2) evidencia
ecocardiografica de DA con flujo a su través de izquierda a derecha.

Como ya se ha comentado, esta estrategia tiene la ventaja de tratar exclusivamente
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a los pacientes que desarrollan sintomatologia. Aunque se ha publicado que el tratamiento
tardio del DA disminuye la probabilidad de éxito terapéutico cuando se utiliza
indometacina (48) o ibuprofeno (3), los autores que defienden esta postura inciden en que
existe una probabilidad de cierre espontaneo alrededor del 30-65% en la primera semana
de vida (51, 52). No obstante, es dificil comparar los resultados de los distintos estudios
realizados hasta la fecha con este abordaje terapéutico por la variabilidad del momento

en el que se inicid el tratamiento y la definicidon del tratamiento de rescate en el grupo
control, y si bien estos trabajos no presentan datos de mortalidad, ECN, ROP, HIV o
lesion de sustancia blanca (51, 52), han reportado una tasa de EPC que supera el 50% con

este abordaje terapéutico en los recién nacidos de extramado bajo peso (51).

1.2.4. Tratamiento guiado por ecocardiografia

La posologia universalmente utilizada para el tratamiento del DA con ibuprofeno
se basa en un ensayo clinico en el que se observo que la administracion de 3 dosis del
farmaco, separadas entre si 24 horas, disminuia la necesidad de ventilacién mecénica y
el tiempo de hospitalizacion respecto al tratamiento con tan solo una dosis o con placebo.
Este efecto se explica merced a una disminucion mas prolongada de los niveles plasmaticos
de prostaglandinas y por tanto, un cierre mas eficaz del DA (53). Desde entonces, la triple
dosis de ibuprofeno que constituye un ciclo, es el régimen terapéutico estandar (24). Es
igualmente importante destacar que este esquema terapéutico se basa en un protocolo de
estudio en el que se realizo el cierre profilactico del DA (primeras 3 horas de vida) (53).
Como ya se ha comentado previamente, el éxito terapéutico no puede extrapolarse a los

protocolos actuales en los que el tratamiento se inicia de forma mas tardia.
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Hasta la fecha, no existen indicadores que discriminen entre pacientes en los que
el tratamiento serd eficaz de los que seran resistentes a la medicacion. Se han explorado
estrategias para individualizar la posologia de los inhibidores de la COX en funcion de la
respuesta al tratamiento, en un intento de minimizar los potenciales efectos secundarios
asociados a la medicacion (54, 55).

La ecocardiografia ha sido postulada como una herramienta para guiar el
tratamiento del DA. Mediante ecocardiografia se ha podido identificar a los pacientes en
los que el DA se ha cerrado con una o dos dosis de indometacina; es decir, sin completar
el ciclo estandar (54, 55). Sin embargo, no se ha evaluado si esta herramienta de

monitorizacion no invasiva permitiria guiar de igual forma el tratamiento con ibuprofeno.

1.2.5. Manejo conservador

Son escasas las publicaciones en las que el DA se maneja exclusivamente con
tratamiento conservador (restriccion de fluidos, aumento de presion positiva espiratoria y
digoxina) (56). Aunque algunos autores opinan que esta aproximacion es la mas acertada
para el manejo del DA de pequefio tamafio en el periodo neonatal tardio, dado el alto
porcentaje de cierre espontaneo en esta situacion (57), cuando el DA tiene un tamafio
grande o moderado son pocos los que defienden este tratamiento. El inico ensayo clinico
aleatorizado que hasta la fecha ha comparado el tratamiento del DA sintomatico con el
manejo conservador del mismo concluy6 que el grupo con cierre terapéutico presentaba
una menor necesidad de ventilacién mecénica y tendencia a desarrollar ECN y ROP

menos frecuentemente (58).
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Por otro lado, en relacidon al manejo conservador, existe escasa evidencia que
apoye que la restriccion hidrica, la administracion de diuréticos o el tratamiento con
digoxina, sean eficaces en este escenario. Asi, se ha descrito que la furosemida, al
aumentar la produccion de prostaglandinas, puede incluso contribuir a mantener abierto

el DA (59).

En base a la evidencia cientifica existente hasta la fecha se puede concluir que: la
evaluacion clinica del ductus es poco sensible, inespecifica y presenta un valor predictivo
positivo bajo; los signos clinicos que aparecen cuando existen ductus grandes o moderados
se observan 72 horas después de que los hallazgos ecocardiograficos estén presentes; el
ductus clinicamente silente produce efectos potencialmente dafiinos; la ecocardiografia
parece ser util para individualizar la posologia de los inhibidores de la COX utilizados para
el tratamiento farmacologico del ductus; el tratamiento médico de eleccion en la actualidad
es el ibuprofeno; y finalmente, que el tratamiento médico con ibuprofeno es menos eficaz
cuando se inicia pasadas las primeras 72 horas de vida.

Por todo lo anteriormente expuesto, en la Unidad de Neonatologia del Hospital
Universitario La Paz, desde julio de 2009, se decidié adoptar la siguiente politica en el
manejo del cierre del ductus arterioso persistente en recién nacidos prematuros: despistaje
ecocardiografico precoz del DA, entre las 12 y las 72 horas, en todos los recién nacidos
<29 semanas o < 1000 gramos de peso al nacer , asi como en los prematuros entre 29 y 33
semanas con sindrome de distrés respiratorio inmediato que hayan precisado surfactante.
En caso de que se objetivara un DA > 1,5 mm con cortocircuito preferencial de izquierda a

derecha y sin contraindicacion al tratamiento médico, recibirian tratamiento con ibuprofeno.
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I.3. Repercusion hemodinamica del ductus o su tratamiento en el sistema
nervioso central

Diferentes procedimientos dirigidos a estudiar de forma mas objetiva la
repercusion cerebral del cortocircuito de sangre a nivel ductal han sido objeto de estudio
en los ultimos afios (60-64). Asi, la participacion tanto del DA hemodinamicamente
significativo como del clinicamente silente en la aparicion o extension de la lesion
estructural del sistema nervioso central en el prematuro, ha sido previamente evaluada en
estudios observacionales y ensayos clinicos (12, 33, 65-67).

El DA sintomatico resulto asociado estadisticamente a la presencia o extension de
la HIV en algunos estudios (12, 13, 66), pero no en otros (65). Estudios observacionales
también han apoyado la relacion entre el DA y la lesion isquémica cerebral (65, 66, 68).
En general, la presencia de un cortocircuito izquierda-derecha a nivel ductal se asocia
a modificaciones en la velocidad de flujo sanguineo cerebral (VFSC), principalmente
durante la diastole (incluso con flujo ausente o retrégrado) (60-63), y al aumento del
indice de pulsatilidad (IP) (60, 69) y de resistencia (IR) (61, 66). Estos hallazgos se
correlacionan, ademas, con una disminucion de la velocidad en el componente diastolico
del flujo en la aorta descendente (66) y con el tamafio del DA (61). Aunque son estudios
observacionales pequeios, y la valoracion de la perfusion cerebral con Doppler es
semicuantitativa (medicion de la velocidad de flujo no equivale a flujo efectivo), los
hallazgos son consistentes en todos los estudios.

Igualmente, estudios con medicion del flujo en vena cava superior (FVCS),
utilizado como un subrogado del flujo sanguineo cerebral (FSC), han puesto de

manifiesto una relacion inversa entre aquella y el diametro del DA (13).
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Otras técnicas de monitorizacion mas novedosas, como la espectroscopia de luz
cercana al infrarrojo (NIRS), ha sefialado la presencia de cambios en la oxigenacion
y perfusion organo-especifico. Asi, se ha observado una disminucion de la saturacion
venosa cerebral con un aumento de la extraccion fraccional de oxigeno en presencia de
DA (70), en un intento de mantener constante la tasa metabdlica tisular de oxigeno. No
obstante, no se ha evidenciado una disminucion de la actividad electrica cortical en esta
situacion clinica (71).

Por otra parte, desde el punto de vista del tratamiento, los fArmacos que se utilizan
para el cierre del DA, indometacina o ibuprofeno, han mostrado un comportamiento
heterogéneo sobre la circulacion y metabolismo del oxigeno a nivel cerebral (25, 72).
Ambos farmacos parecen actuar en el DA a través de la disminucion de la sintesis de
prostaglandinas por inhibicion del enzima COX. Si bien se han descrito otras sustancias
capaces de inhibir el cierre del DA, como el 6xido nitrico, la PGE, parece ser el agente
mas importante en el mantenimiento del DA abierto.

La mayor parte de la informacién sobre los efectos cerebrales de estos farmacos
procede de ensayos realizados con indometacina, ya que fue el primer farmaco
aprobado para el tratamiento del DA. En ensayos clinicos aleatorizados, inicamente el
uso profilactico de indometacina (33) tuvo un efecto positivo en la disminucion de la
HIV grave (grados 3 y 4); sin embargo, los mataanalisis sefialan que este efecto no fue
corroborado en estudios sobre el uso precoz (presintomatico) de indometacina (46), o con
el uso profilactico de ibuprofeno (29). Este fenomeno muy posiblemente obedece a un
efecto directo de la indometacina sobre la perfusion cerebral, a través de un mecanismo

aun no aclarado, con independencia de su efecto sobre el DA (25, 74). La administracién
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de indometacina produce cambios muy precoces en la hemodindmica y oxigenacion
cerebral, consistentes en la disminucion de la perfusion cerebral (25). Estos efectos
persisten en el tiempo, como ha sido puesto en evidencia mediante estudios de Doppler
con imagen de flujo a color, asi como NIRS (72).

Por otro lado, estudiando seriadamente el efecto del tratamiento del ductus grande
(>1,6 mm) con indometacina, no se han observado cambios precoces (después de 60
minutos) ni en el didametro ductal ni en el FVCS, lo que apoyaria el efecto directo de la
indometacina en los vasos cerebrales (73). Otros autores, sin embargo, no han observado
una reduccion en la oxigenacion cerebral asociada al tratamiento con indometacina
cuando ésta se infunde mas lentamente (70).

Por lo que respecta al uso de ibuprofeno, en los escasos estudios realizados
hasta la fecha, no se han observado cambios en la circulacion cerebral tanto a nivel
experimental (74, 75) como clinico (25, 73, 76), si bien la informacion reportada sobre
este aspecto es escasa. En el mismo sentido, se ha observado en modelos animales que el

tratamiento con ibuprofeno no produce cambios histologicos en el cerebro inmaduro (77).

I.4. Repercusion hemodinamica del ductus o su tratamiento en el tracto
gastrointestinal

Hasta la fecha no ha sido esclarecido el efecto que el DA ejerce en el territorio
esplacnico. Existen estudios epidemiologicos que sugieren una relacion entre el DA
y la patologia gastrointestinal del prematuro, en concreto ECN (78). Sin embargo, la
presencia de DA no es un factor determinante ni del desarrollo de ECN ni de dificultades

en la tolerancia de la alimentacion enteral, a pesar de los cambios circulatorios locales
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documentados en esta situacion fisiopatologica (17, 79, 80). Esto podria justificarse si,
eventualmente, aun en situacion de reduccion del flujo dérgano-especifico, el flujo neto y
el consumo de oxigeno a nivel tisular estuvieran conservados.

Estudios con Doppler han puesto de manifiesto la existencia de una redistribucion
del flujo sistémico con robo diastolico en las arterias esplacnicas (17, 79, 80). De igual
forma, se ha observado que existe una disminucion del flujo sanguineo en el tronco
celiaco a partir del tercer dia de vida en presencia de DA (81).

Mediante espectroscopia de luz cercana al infrarrojo-espectroscopia de resolucion
espacial (NIR-SRS) se ha evidenciado también una reduccion de la saturacion venosa
a nivel renal cuando esta presente un DA, reflejando posiblemente una situacion de
hipoperfusion sistémica (64). A pesar de que la oxigenacion hepatica medida con
NIR-SRS ha sido sefialada como un marcador fiel y estable de la perfusion esplacnica
en recién nacidos (82), asi como un estimador de la saturacion venosa mixta (83),
hasta ahora la oxigenacion-perfusion hepatica no ha sido utilizada para monitorizar la
circulacion esplacnica cuando el DA esta presente.

La intervencion farmacologica para el cierre del DA con inhibidores de la COX,
podria constituir en si misma un factor determinante en la regulacion del flujo sanguineo
mesentérico (15). Estudios epidemiologicos realizados sobre grandes poblaciones que
incluyen a miles de recién nacidos prematuros no han mostrado esta asociacion (84).
Mas importante aun, publicaciones sobre el uso profilactico de indometacina sefialan que
la incidencia de ECN no es mayor en el grupo tratado (32). Sin embargo, el tratamiento
prolongado con indometacina (67), y el uso de indometacina asociado a hidrocortisona,

aumentan el riesgo de ECN y de perforacion intestinal aislada (85), al igual que se ha
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sefialado una asociacion entre el uso de indometacina y el sangrado gastrointestinal (86).
Los cambios que producen tanto la indometacina como el ibuprofeno en el
territorio esplacnico han sido caracterizados en modelos animales. Asi, mientras que se ha
observado en estudios experimentales que la indometacina disminuye el flujo sanguineo

tanto en el intestino delgado como en el grueso desde los primeros minutos de su

infusion, no se observan cambios significativos cuando se administra ibuprofeno (75, 87).

L.5. Justificacion del estudio

A pesar de que en los ultimos afios las tasas de supervivencia de los RNBP
han aumentado radicalmente, no se ha conseguido disminuir en la misma proporcion
la morbilidad de los que sobreviven. En este sentido, existen diferentes lineas de
investigacion en Neonatologia basadas en la evaluacioén exhaustiva de los esquemas
terapéuticos mas idoneos y los efectos que los farmacos utilizados rutinariamente pueden
ejercer en territorios especialmente vulnerables. En concordancia con esto, existe un
interés creciente por parte de los organismos internacionales que regulan el uso de los
medicamentos, en conocer la posologia mas adecuada de los farmacos en la poblacion
pediatrica y, mas concretamente, la neonatal.

En la actualidad contamos con herramientas de monitorizacion no invasiva
que permiten la evaluacion sistématica de la fisiopatologia de los procesos asi como el
efecto de nuestras intervenciones. En este sentido, la tecnologia NIR-SRS y los estudios
tanto cerebrales como cardiacos con ultrasonogratia-Doppler, permiten el estudio y

monitorizacion de pacientes de bajo peso de forma no invasiva y a pie de incubadora.
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La evaluacion del transporte y consumo de oxigeno es esencial para optimizar
el metabolismo tisular. Asi, en presencia de un DA, la monitorizacion simultanea de
los potenciales cambios de perfusion, de entrega y consumo de oxigeno en relacion al
tamafo ductal y al robo de flujo sanguineo sistémico, proporcionaria una informacién
crucial para comprender la repercusion de €ste.

Consideramos igualmente esencial profundizar en el conocimiento del impacto
del tratamiento. Por tanto, la monitorizacion durante el tratamiento con ibuprofeno y tras
su finalizacion, permitira evaluar el impacto de esta terapia sobre la hemodinamica y el

metabolismo del oxigeno, tanto en el territorio cerebral como en el tracto gastrointestinal.
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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I1.1. Hipotesis

Planteamos tres hipotesis de trabajo que han sido desarrolladas en tres subestudios
diferenciados dentro de este proyecto (DA 1, DA 2, DA 3).

Hipotesis DA 1: La administracion de ibuprofeno guiada por ecocardiografia
permitird reducir el nimero de dosis sin aumentar la tasa de reapertura.

Hipotesis DA 2: La eficacia del tratamiento precoz del DA es superior al
tratamiento sintomatico y no aumenta la frecuencia de efectos secundarios.

Hipotesis DA 3: El ibuprofeno utilizado para el cierre del DA carece de efecto
directo sobre la circulacion cerebral y esplacnica, permitiendo una mejoria indirecta en la
entrega y consumo de oxigeno a dichos territorios al mejorar la situacion hemodindmica

global con el cierre ductal.

I1.2. Objetivos
11.2.1. Subestudio DA 1
e Objetivo principal: evaluar si el tratamiento del DA con ibuprofeno guiado
con ecocardiografia reduce el numero de dosis del firmaco sin aumentar
la tasa de reapertura.
e Objetivo secundario: evaluar el valor de los parametros clinicos,
bioquimicos y ultrasonograficos como marcadores predictivos del cierre

del DA.
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11.2.2. Subestudio DA 2
e Objetivo principal: determinar si el tratamiento precoz del DA (en
las primeras 72 horas de vida) tiene un impacto en la tasa de fracaso
terapéutico, sin que aumenten los potenciales efectos secundarios al uso de
ibuprofeno.
e Objetivo secundario: estudiar marcadores que predigan fracaso

terapéutico o reapertura del DA

11.2.3 Subestudio DA 3
e Objetivo principal: evaluar los cambios en los patrones de perfusion,
entrega y consumo de oxigeno cerebral y sistémico en RNBP tratados con

ibuprofeno para el cierre farmacologico del DA.
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III. METODOS DE ESTUDIO: TECNICAS DE MONITORIZACION
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A continuacion se exponen las técnicas de monitorizacion que han sido empleadas
total o parcialmente para la consecucion de los objetivos planteados en los subestudios

DA 1, DA2yDA3.

I11.1 Estudios ecograficos

I11.1.1. Ecocardiografia

Se realiz6 una ecocardiografia para el despistaje precoz del DA (entre las 12-72
horas de vida) en todos los pacientes <29 semanas de edad gestacional o con un PRN
<1000 gramos y aquellos entre 29-33 semanas de edad gestacional con sindrome de
dificultad respiratoria al nacer que preciso surfactante pulmonar en las primeras 24 horas
de vida. Ademas, se realizo una ecocardiografia en aquellos recién nacidos prematuros
que, sin reunir los criterios sefialados para incluirlos en el despistaje precoz del DA,
presentaban sintomatologia compatible. En la primera ecocardiografia, se descarto la
existencia de cardiopatia congénita y se analizaron los posibles cortocircuitos intra y
extracardiacos. Para todos los estudios se emple6 un ecocardidgrafo modelo Vivid S5 ™
General Electrics, con sonda sectorial multifrecuencia de 10 MHz.

El DA fue visualizado desde un eje supraesternal corto (vista del ductus). El
volumen de muestra del Doppler se localiza en su union pulmonar. Se consider6 que el
DA estaba cerrado si no podia visualizarse y no se detectaba flujo con Doppler pulsado.
La medicion del didmetro se realizo en el punto de maxima constriccion (en el extremo
pulmonar) visualizando la imagen con Doppler color y optimizando previamente la

ganancia para evitar una sobreestimacion del didmetro (Figura 1).
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Frec.: 9.0 MHz/9.0 MHz
FPS: 30.2
Frec.: 5.0 MHz

Figura 1. Medida del diametro del DA con Doppler color
desde un eje supraesternal corto. Se identifican, de izquierda
a derecha de la imagen , la arteria pulmonar izquierda
(azul), el DA (rojo) y la aorta descendente (azul). Después
de optimizar la escala de Doppler color y la ganancia, el
diametro del DA en su extremo pulmonar (la zona de mayor
constriccion, senialada en la imagen con una linea continua
entre dos cursores) es de 2,14 mm.

El DA se definié como significativo, y por tanto susceptible de recibir tratamiento,
cuando su didmetro transductal fue > 1,5 mm. Desde la misma ventana ecocardiogréfica,
se evaluaron con Doppler pulsado parametros que sefialan si el DA tiene repercusion
hemodinamica. En primer lugar, se evalu¢ si el flujo aortico diastolico era reverso o
ausente en la aorta (Ao) descendente distal a su unidn adrtica y, en segundo lugar, si la
velocidad diastdlica en la arteria pulmonar principal era > 0,2 m/s (44, 80). Por ltimo,
se evaluo la presencia de dilatacion de la auricula izquierda (Al) como marcador de

sobrecarga hemodindmica, utilizando el cociente Al/Ao. Para calcular ambos didmetros
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se utiliza el eje pararesternal largo inferior convencional, colocando el cursor en modo-M
cruzando las valvas de la aorta y la auricula izquierda. Para el calculo del didmetro Ao,
se midio en la teledidstole, justo al inicio de la deflexion rapida del complejo QRS del
electrocardiograma, desde la parte anterior de la pared anterior de la Ao hasta la parte
anterior de la pared posterior de la Ao. El diametro Al se midi6 desde la parte anterior de
la pared posterior de la Ao hasta la parte anterior de la pared posterior de la Al durante la
telesistole (88) (Figura 2). En general, aunque otros muchos factores pueden contribuir

a dilatar la Al, se considera un cortocircuito moderado-severo en presencia de DA si el

cociente Al/Ao es > 1,4 (44, 88).

Diam Al 9.49 mm
Al/Ao 1.62

2.0} .5 ===k Tio AT o VR
Figura 2. Eje pararesternal largo inferior. Medida del cociente
Al/Ao en modo M. El diametro de la Ao en telediastole es de 5,84
mm (identificado en la imagen como 1) y el diametro del la Al en
telesistole es de 9,49 mm (identificado en la imagen como 2), asi
el cociente Al/Ao es de 1,62.
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Se definié que el DA era restrictivo, es decir, predictivo de cierre inminente
funcional, si su didmetro era < 1,5 mm y el patron de flujo transductal, obtenido desde un
eje supraesternal corto, era continuo y de alta velocidad con cortocircuito de izquierda-
derecha.

La medicion cuantitativa del flujo de sangre se realiza a partir de dos parametros:
el diametro del vaso a través del cual circula la sangre y la velocidad del flujo sanguineo a
su través. Se realizaron tres medidas cuantitativas de flujo en cada estudio: gasto cardiaco
izquierdo (GCI), gasto cardiaco derecho (GCD) y FVCS. Para realizar mediciones
precisas de estos vasos, es necesario que el flujo no sea turbulento y que el transductor
Doppler esté alineado con el flujo (o formando un angulo con el eje longitudinal del flujo
sanguineo menor de 20°). Todas las mediciones de flujo siguen la siguiente ecuacion y los

resultados se reportan en cc/kg/min:

Flujo=IVT x t x (D 2 /4) x FC/ peso

Donde IVT representa la integral de la velocidad en el tiempo, expresada en m;
D es el didmetro medio del vaso, en mm; FC representa la frecuencia cardiaca, en latidos
por minuto y el peso se expresa en Kg.

Para el calculo del GCI se midio el diametro de la Ao desde un eje paraesternal
largo, justo por encima de la insercion de su valvula en sistole media. Se obtuvo la
velocidad de flujo en el tracto de salida del ventriculo izquierdo desde un corte apical 5
camaras, en el que, rotando la sonda ligeramente en la direccion de las agujas del reloj
y angulando anteriormente, se visualiza la aorta a su salida del ventriculo izquierdo.

Se registra la velocidad del flujo colocando el cursor Doppler pulsado justo en el centro
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de las valvas (Figuras 3 y 4). Los valores que han sido reportados como normales en
prematuros sanos con DA cerrado oscilan alrededor de 221+ 56 cc/kg/min durante la

primera semana de vida. (44)

Figura 3. Medicion del GCI. Medida del diametro de la Ao en
2D desde un eje paraesternal largo. El diametro de la valvula
se mide en sistole media justo por encima de su insercion de
la valvula y cuando comienza el cierre de la misma después
de su maxima apertura. En este caso su diametro es de 4,35
mm.
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Figura 4. Medida del GCI. Estimacion de la velocidad de flujo
a través de la Ao en un corte apical 5 camaras. El volumen de
muestra se situa justo distal a la valvula aortica en el centro
de la misma. Se mide con Doppler pulsado la velocidad de
flujo a través de la Ao y por planimetria se traza la onda de
la velocidad de flujo sistolico. Asi se calcula la integral de la
velocidad en el tiempo que en este caso es de 0,13 m. El calculo
del GCI con un diametro de la Ao de 4,35 mm (Figura 3) fue
de 198 cc/kg/min.

La presencia de neumotdrax, neumomediastino o hiperinsuflacion pulmonar puede
dificultar la evaluacion de la velocidad del flujo de sangre a través de este vaso. Ademas,
el examen ecocardiografico desde un corte apical 5 cdmaras puede provocar cierto
disconfort en los recién nacidos que no estan sedados y dificulta la evaluacion del flujo de
forma fiable; es decir, con un angulo de insonacion < 20°. Por estas dificultades técnicas,
muchos autores recomiendan el uso del GCD si no existen cortocircuitos intracardiacos
significativos, o ain mejor, el FVCS para estimar el flujo sanguineo sistémico (89).

Para la medicion del GCD es preciso medir el didmetro de la arteria pulmonar
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principal y la velocidad del flujo a través de este vaso. El diametro de la valvula pulmonar
se mide desde un eje paraesternal alto dirigiendo la sonda hacia abajo y midiendo el
didmetro justo distal a la insercion de las valvas en sistole media-telesistole. La velocidad
del flujo a través de la arteria pulmonar se mide desde un eje corto precordial, colocando
el cursor del Doppler pulsado justo distal a las puntas de las valvas de la valvula
pulmonar, en el centro de ambas. El flujo se aleja del transductor. El mejor alineamiento
se consigue moviendo la sonda alejandola del hombro izquierdo, pero al mismo tiempo,
dirigiéndola hacia ese hombro. Cuando no existe cortocircuito intra o extracardiaco, el
GCD es igual al GCI. Se consideran valores bajos en recién nacidos cuando el GCD o

GCl es inferior a 150 cc/kg/min (44) (Figuras 5y 6).

Figura 5. Medicion del GCD. Diametro de la arteria pulmonar
en un eje paraesternal alto dirigiendo la sonda hacia abajo y
midiendo el diametro justo distal a la insercion de las valvas en
sistole media-telesistole. El diametro es 5,46 mm.
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1 Vmax VP 0.62 m/s|
Vmedia VP 0.49 m/s|
VP GPmix
VP GPmedio
T espectro VP
VP VTI
RC
PV SV
PY VA

COPY 258.05 ml/min[ §
CIPY 0.02 [/minm2)

flujo a través de la AP en un eje corto precordial. El volumen
de muestra se situa justo distal a la valvula pulmonar en
el centro de la misma. Se mide con Doppler pulsado la
velocidad de flujo a través de la AP y por planimetria se
traza la onda de la velocidad de flujo sistolico. Asi se calcula
la integral de la velocidad en el tiempo que en este caso es
de 0,11 m. El calculo del GCD con un diametro de la AP de
5,46 mm fue de 143 cc/kg/min.

El FVCS es un valor objetivo del flujo que retorna al corazon desde el
hemicuerpo superior. Se estima que aproximadamente el 80% del mismo procede del
cerebro, obviando asi la posible sobreestimacion del flujo sistémico que producen,
respectivamente, el cortocircuito ductal para el GCl y el atrial para el GCD. Para el
calculo del didametro de la vena cava superior (VCS) se visualiza el vaso desde un
eje largo paraesternal, colocando el transductor sagital y angulado hacia la derecha

de la aorta ascendente. El didmetro de la VCS se obtiene a partir del valor medio de
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los didmetros maximo y minimo. Pueden utilizarse dos métodos: o bien midiendo los
didmetros con imagenes congeladas en 2D (Figuras 7 y 8), o promediando los valores
correspondientes a 3-5 ciclos cardiacos obtenidos en modo M (Figura 9), visualizando

claramente la pared del vaso en el punto en el que entra en la auricula derecha (AD).

Figura 7. Cdlculo del diametro maximo de la VCS en modo 2D
Desde un eje largo paraesternal, colocando el transductor sagital
y angulado hacia la derecha de la aorta ascendente. En la imagen
se observa la VCS entrando en la auricula derecha (AD). A lo largo
del ciclo cardiaco el vaso modifica su diametro. El diametro debe
medirse en el punto en el que la VCS esta proxima a su entrada
en la AD, justo antes de adquirir una forma caracteristica “en
embudo”. Grabando en 2D una secuencia de video se puede medir
el diametro cuando el vaso tiene el diametro mdaximo, en este caso
es 3,3 mm.
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Figura 8. Cdlculo del diametro minimo
de la VCS en modo 2D desde un eje largo
paraesternal, colocando el transductor
sagital y angulado hacia la derecha de la
aorta ascendente. En la imagen se observa
la VCS entrando en la auricula derecha
(AD). A lo largo del ciclo cardiaco el vaso
modifica su diametro. El diametro debe
medirse en el punto en el que la VCS estd
proxima a su entrada en la AD, justo antes
de adquirir una forma caracteristica “‘en
embudo”. Grabando en 2D una secuencia
de video se puede medir el diametro
cuando el vaso tiene el diametro minimo,
en este caso es 2,6 mm.

Figura 9. Cdlculo del diametro
minimo y maximo de la VCS con modo
M. EI cursor debe localizarse en el
punto en el que la VCS esta proxima
a su entrada en la AD, justo antes de
adquirir una forma caracteristica “‘en
embudo”. El diametro maximo es 3,07
mm (idenficado en la imagen con 1) y
el diametro minimo es 2,6 mm

(identificado en la imagen con 2), asi
el diametro medio es 2,85 mm.



El FVCS se evalua desde un eje subcostal corto en el que se identifica este
vaso entrando en la AD angulando el transductor anteriormente. Esta proxima pero,
generalmente algo posterior, a la vision subcostal de la Ao. Es importante localizar
la cabeza del transductor tan cerca como sea posible del ombligo con el objetivo de
disminuir el angulo de insonacion. El registro del Doppler pulsado se realiza en la
unién de la VCS y la AD. La velocidad media se calcula con el promedio de 10 ciclos
cardiacos consecutivos, dado que las ondas de velocidad de flujo son ocasionalmente
muy pleomorficas debido a que su tamaio se altera con el ciclo respiratorio. El resultado
se expresa en cc/kg/min y se ha definido flujo sistémico bajo en el RNPT cuando es <41

cc/kg/min (44, 89) (Figuras 10y 11).

12:20:07
20

Frec.: 9.0 MHx/9.0 MHx
FPS: 26.4
Frec.: 5.0 MHx

Figura 10. Vision de la VCS entrando en la AD desde un eje
subcostal.  El flujo de Doppler pulsado es rojo debido a que,
desde un eje subcostal, el flujo de sangre se acerca al transductor.
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Figura 11. Andlisis espectral de la onda de velocidad de flujo
a traveés de la VCS. Localizamos el volumen de muestra del
Doppler a nivel de la union de la VCS y la AD. La primera
onda positiva corresponde a la sistole ventricular, cuando la
valvula tricuspide estd cerrada. La segunda onda positiva
coincide con el llenado pasivo del ventriculo derecho durante
la diastole ventricular. Durante la contraccion auricular se
produce en la VCS un breve periodo de flujo retrogrado que
produce la ultima onda negativa. El FVCS en este caso es
101 cc/kg/min. Obsérvese el pleomorfismo de las ondas.

Debido a que la medicion del FVCS es una evaluacion ecocardiografica de
reciente incorporacion al uso clinico en pacientes de muy bajo peso (13, 14, 89, 90),
se testo la reproducibilidad intraobservador de esta medida. Se realizo el estudio de
variabilidad intraobservador entre el 4 de noviembre de 2009 y el 13 de noviembre de
2009, analizandose 10 estudios ecocardiograficos que consistieron en 2 ecocardiografias

consecutivas, separadas entre si 2-3 minutos. Asi, en 5 pacientes que fueron
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prospectivamente evaluados durante este periodo de estudio en el ensayo clinico (DA 1),

estando en situacion de estabilidad, se llevaron a cabo esos 10 estudios (Tabla 1).

Peso | FC, | FC, | Didmetro, Didmetro, IVT, IVT, FVCS, FVCS,
Estudio Paciente
g Ipm | Ipm mm mm m m cc/kg/min | cc/kg/min

1 1 1080 | 171 166 3,10 3,1 0,11 0,11 140 127
2 2 1497 | 132 | 125 2,90 3.4 0,17 0,15 100,7 118
3 3 1120 | 133 | 133 2,45 2,31 0,17 0,15 95 75,6
4 3 1120 | 151 149 2,92 3,14 0,17 0,15 157 157
5 3 930 153 | 159 2,28 2,17 0,09 0,10 66,4 63,2
6 4 1500 | 135 | 127 3,48 3,57 0,14 0,13 119 111
7 5 1170 | 166 | 122 2,43 2,59 0,11 0,14 70,6 77,40
8 5 1170 146 145 2,87 2,90 0,14 0,13 112 109
9 5 1240 | 140 | 143 2,57 2,77 0,13 0,13 80,2 102
10 5 988 164 | 162 2,92 3,1 0,13 0,14 153 177

Tabla 1. Andlisis de la reproducibilidad intraobservador para el estudio del FVCS.: datos crudos de 10
estudios ecocardiogrdficos realizados en 5 pacientes. Cada estudio esta constituido por dos evaluaciones
ecocardiogrdficas del FVCS separadas entre si 2-3 minutos.

FC, frecuencia cardiaca; Diametro, diametro medio de la VCS; IVT, integral de la velocidad en el tiempo,
FVCS, flujo en vena cava superior; 1, valores de los diferentes parametros en la primera evaluacion, 2,
valores de los diferentes parametros en la segunda evaluacion.

En la Tabla 2 se presentan la variabilidad media (media de las diferencias
entre la primera y la segunda evaluacion ecocardiografica) y el rango de variabilidad
(diferencia minima y maxima entre la primera y la segunda evaluacion ecocardiografica)
del FVCS asi como de los distintos componentes que participan en el calculo del FVCS
por ecocardiografia. También se presentan el coeficiente de repetibilidad (la diferencia
que deberiamos observar entre las medidas para que no se debiera a imprecision de la
técnica con una probabilidad del 95%) y el indice de repetibilidad de estos parametros
(el porcentaje de cambio que deberiamos observar entre dos medidas para sugerir que
existe un cambio real entre ellas). El coeficiente de repetibilidad se calcul6 segun publico

Bland y Altman (91) como el doble de la desviacion estandar de las diferencias (Figura
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12) y el indice de repetibilidad como el cociente entre el coeficiente de repetibilidad y el
valor medio de todas las medidas (92). Asi, encontramos que el cambio que deberiamos
observar entre dos medidas de FVCS para sugerir que existe un cambio real entre ellas,
deberia ser superior a 28,4 cc/kg/ min 'y 25,7 %, para el coeficiente de repetibilidad y el
indice de repetibilidad, respectivamente (Tabla 2), siendo los valores de cada uno de ellos
reportados en una publicacion reciente de 30 cc/kg/min y del 31% (92).

El FVCS represent6 el 57% del GCI (42-73%) y el 40% (33-56%) del GCD.

Diferencias en FVCS (ml/kg/min)
+
L

50 70 80 110 130 150 170 190

Promedio de FVCS (ml/kg/min)

Figura 12. Representacion grdfica de la relacion entre las diferencias intraobservador en el FVCS en
10 estudios ecocardiogrdficos constituidos cada uno por 2 evaluaciones ecocardiogrdficas separadas
entre si 2-3 minutos, y el valor promedio entre las dos evaluaciones ecocardiograficas de cada estudio.
La linea continua representa la diferencia media entre los valores de FVCS'y las lineas discontinuas
senialan -2 DS y +2DS de dichas diferencias.
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Variabilidad Rango de Coeficiente de indice de
media variabilidad repetibilidad repetibilidad
Diametro VCS, mm 2,39 -7,01 —17,24 0,42 14,68
IVT, m 0,021 -0,108 - 0,31 0,32 23,32
FVCS, cc/kg/min 2,58 -20,42-27,18 28,46 25,75
FC, Ipm -3,52 -26,51 - 3,92 29,18 19,97

Tabla 2. Estudio de la repetibilidad intraobservador. Variabilidad intraobservador para la medida del
diametro de la vena cava superior(VCS), integral velocidad tiempo (IVT), flujo en vena cava superior(FVCS)
v frecuencia cardiaca (FC) en 10 estudios realizados en 5 pacientes consistentes en dos evaluaciones
ecocardiogrdficas separadas entre si 2-3 minutos. La variabilidad media, el rango de variabilidad y el indice
de repetibilidad se presentan en forma de porcentaje y el coeficiente de repetibilidad como valor absoluto.

Hemos estudiado sistematicamente la presion en la arteria pulmonar por ser
la hipertension pulmonar persistente criterio de contraindicacion al cierre ductal (38).
Existen tres métodos para estimar las presiones pulmonares con ecocardiografia: 1)
midiendo la velocidad méxima de la regurgitacion en la valvula tricuspide; 2) midiendo
la direccion del flujo a través del ductus arterioso; 3) evaluando los intervalos del tiempo
sistolico en el ventriculo derecho. El primer método es el mas fiable para medir la presion
pulmonar, siendo el tercero el menos preciso (44). Siempre que ha sido posible, hemos
estimado la presion pulmonar mediante el primer o el segundo método, reservando el
tercero para las situaciones en las que no existia insuficiencia tricuspidea (IT) ni DA.

La velocidad méxima de la regurgitacion de la valvula tricuspide se mide con

Doppler continuo. Este jet puede obtenerse desde distintos planos, apical 4 camaras,
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subcostal o desde un eje paraesternal largo convencional, angulando la sonda hacia la
derecha del paciente para visualizar el corazon derecho (Figura 13). El gradiente entre la
presion del ventriculo derecho y la auricula derecha se calcula con la ecuacién modificada
de Bernuille (se estima que la presion en la auricula derecha es 5-10 mmHg en recién
nacidos ventilados o con asfixia) por lo que la presion en la arteria pulmonar principal, si

no existe patologia valvular a ese nivel, es igual a la del ventriculo derecho. Asi:

Presion pulmonar sistolica = Velocidad méaxima a través de 1a IT 2 x 4) + 10

3092009 17:19:40

Figura 13. Cdlculo de la presion pulmonar utilizando la
regurgitacion del flujo sanguineo a través de la valvula tricuspide
desde un eje paraesternal largo convencional, angulando la sonda
hacia la derecha del paciente para visualizar el corazon derecho.
En la imagen, el volumen de muestra se localiza en la auricula
derecha para recoger con Doppler continuo la velocidad mdxima
del chorro de regurgitacion de la valvula tricuspide (2m/s). Asi, la
presion pulmonar estimada en este caso seria 21-26 mmHg.
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El segundo método se basa en que la velocidad del flujo a través del DA, y
el patron de dicho flujo durante el ciclo cardiaco, reflejan el balance entre la presion
pulmonar y la adrtica. Midiendo con Doppler pulsado la velocidad del flujo a través
del DA se puede observar si el flujo es izquierda a derecha puro (lo cual indica que las
presiones pulmonares son menores a las sistémicas), o en el caso de ser bidireccional,
si el tiempo del cortocircuito derecha a izquierda es >30 % del ciclo cardiaco, lo que

reflejaria una presion pulmonar igual o superior a la sistémica (93, 94) (Figura 14).

1 SHUNTDH 0.17 s
SHUNT TOT 0.37
DT 46 %

Figura 14. Cdalculo de la presion pulmonar utilizando el
cortocircuito a través del DA. El cortocircuito a través del DA es
de derecha a izquierda (velocidad negativa) durante el 46 % del
ciclo cardiaco. En esta situacion la presion pulmonar se estima
que es igual o superior a la sistémica.

Con el tercer método (el menos fiable) se estima el cociente entre el tiempo

que se tarda en alcanzar la velocidad méaxima del flujo en la arteria pulmonar principal
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(TVM), respecto al tiempo de eyeccion total durante la sistole ventricular (TEVD). Este
pardmetro, medido de forma precoz en recién nacidos prematuros, ha mostrado una
correlacion negativa con el desarrollo posterior de EPC (94). Para realizar estas medidas
se utiliza el mismo eje que el citado para medir la velocidad del flujo en la arteria
pulmonar en el céalculo del GCD. Asi, se ha descrito que un TVM/TEVD > 0,3 es normal

y que una presion pulmonar elevada produce un cociente < 0,2 (94) (Figura 15).

1 TPV 0.06 5
RVET 0.23 sfz
TPV/RVET 26 %)

Figura 15. Cdlculo de la presion pulmonar utilizando el tiempo
de aceleracion del flujo de sangre en la arteria pulmonar durante
la sistole ventricular en un eje corto precordial. El volumen de
muestra se situa justo distal a la valvula pulmonar en el centro
de la misma. Se mide con Doppler pulsado la velocidad de flujo
a través de la arteria pulmonar. En primer lugar se determina
el tiempo que tarda el flujo de sangre en alcanzar la velocidad
mdaxima a traveés de la valvula pulmonar que coincide con el pico
de la onda (0,06 segundos) y en segundo lugar el tiempo total de
eyeccion de la sangre del ventriculo derecho (0,23 segundos). En
este caso el TVM/TEVD (o en inglés, TPV/RVET) fue 0,26.
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I11.1.2. Ultrasonografia-Doppler cerebral
Los pacientes fueron evaluados de forma seriada mediante ultrasonografia
cerebral (USC) transfontanelar en los diferentes momentos de estudio mediante un
equipo Vivid S5 ™, General Electrics, dotado de una sonda sectorial microconvex
multifrecuencia de hasta 8 MHz. Se consideré ultrasonografia final aquella que mostro las
lesiones mas graves dentro de las diferentes categorias diagndsticas (96). Los pacientes
fueron estudiados con USC siguiendo un protocolo de evaluacion estructurado disefiado
para descartar cambios en la ecogenicidad del parénquima cerebral sugestivos de lesion
isquémica, HIV, asi como para evaluar las caracteristicas del sistema ventricular, de
acuerdo con la clasificacion sistematizada de lesion cerebral detectada por ultrasonografia
(96, 97). Segun este protocolo, las diferentes categorias diagndsticas de lesion estructural
fueron definidas:
e HIV
i. Grado 1, si la hemorragia se localizaba unicamente en la matriz germinal
subependimaria.
ii. Grado 2, si existia contenido de sangre intraventricular, ocupando menos
del 50 % del area ventricular en una proyeccion parasagital.
iii. Grado 3, se diagnostic6 ante la presencia de sangre que ocupara mas del
50% del area ventricular distendiéndola.
e Ecogenicidad periventricular persistente (EPP), en presencia de
hiperecogenicidad bilateral generalmente simétrica con una intensidad
igual o superior a los plexos coroideos (moderada-acusada), adyacente a los

ventriculos laterales, mantenida por encima de dos semanas, pudiendo dar
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lugar ventriculomegalia de contorno irregular .

e Infarto hemorragico periventricular en caso de exitir una imagen
hiperecogénica, con forma de media luna o triangular, extendiéndose desde
el angulo externo del ventriculo lateral pero que pudiera incluso alcanzar la
region cortico-subcortical en los casos mas graves. Esta lesion, generalmente
unilateral y asimétrica, evolutivamente puediera dar lugar a ventriculomegalia
ipsilateral de contorno irregular.

e Leucomalacia periventricular quistica, cuando se evidenciaron imagenes

anecoicas, generalmente periventriculares, que pudieran o no ser

confluentes, ubicadas en zonas de hiperecogenicidad moderada-acusada o
evolutivamente sobre areas previamente identificadas como EPP, dando lugar
a ventriculomegalia de contorno irregular.

Los estudios de velocidad de flujo sanguineo a nivel de la arteria cerebral anterior
(ACA) y arteria cerebral media (ACM), fueron realizados mediante power Doppler
(PD), a través de la fontanela anterior y la escama del temporal, respectivamente. A
partir del analisis espectral de la onda de velocidad de flujo se obtuvieron la velocidad
pico sistolica (VPS), velocidad diastélica (VD) y velocidad temporal media (VITM). Asi
mismo, se calcularon los indices de resistencia [IR= VPS-VD/VPS] y de pulsatilidad

[[P=VPS-VD/VTM] (Figura 16 y Figura 17) (98, 99).
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1.0 MHz/11.0 MHz V ao Figura 16. Corte sagital a través
3 : , , .

0 MHz ey de la fontanela anterior donde se
\ - visualizan, en la linea media, el
cuerpo calloso (CC), tercer (3v) y
cuarto venticulos(4v), tronco del
encéfalo (TE) y cerebelo (Ce). Para
el estudio de la velocidad de flujo
sanguineo con power-Doppler el
cursor de Doppler pulsado se situa
en la ACA (identificada en la imagen
con el cursor). La VPS se mide en el
punto mas alto de la curva de analisis
espectral de la velocidad de flujo
sanguineo cerebral y la VD, en el
punto mas bajo de la curva.

Figura 17. Corte axial a través de la escama
del temporal. Estudio de la velocidad de flujo
sanguineo cerebral en la ACM con power-
Doppler. En la imagen se visualizan la ACM
(identicada en la imagen con el cursor) y,
de forma incompleta, el poligono de Willis
(PW). EI cursor de Doppler pulsado se

situa en la ACM. La VPS se mide en el punto
mas alto de la curva del analisis espectral de
la velocidad de flujo sanguineo cerebral y la
VD, en el punto mas bajo de la curva.

63



I11.2. Espectroscopia de luz cercana al infrarrojo-Espectroscopia de

resolucion espacial

I11.2.1. Generalidades

La tecnologia Espectroscopia de luz cercana al infrarrojo-Espectroscopia de
resolucion espacial (NIR-SRS) permite evaluar la oxigenacion y la perfusion tisular
del territorio explorado de forma no invasiva merced a la deteccion de cambios en la
concentracion de hemoglobina oxigenada (HbO,) y reducida (HHb). Estas sustancias se
comportan como cromoéforos, es decir, sustancias capaces de absorber la luz en el rango

cercano al infrarrojo (Figura 18) (100)

100
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Figura 18. Espectro de absorcion de la luz de diferentes
cromoforos en el tejido. El agua, lipidos, melanina y
mioglobina muestran una absorcion constante, mientras
que la concentracion de la HbO,y la HHb varia segiin el
estado de oxigenacion.
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El equipo NIR-SRS que se ha utilizado en este estudio es el NIRO-300,
Hamamatsu Photonics (Hamamatsu, Japon). El equipo consta de dos optodos, un
emisor y un receptor de luz infrarroja, los cuales se conectan a una unidad de medida
previamente calibrada. El optodo emisor de luz consta de 4 diodos laser que operan a
las longitudes de onda de 775, 810, 847 y 919 nm. La diferencia entre la cantidad de
luz emitida y la recibida tras atravesar el haz de luz el territorio objeto de estudio se
expresa en densidades Opticas. Aplicando los coeficientes de extincion de la HbO, y
HHD para cada una de las longitudes de onda, y mediante una modificacion de la ley de
Beer-Lambert (101-103), podemos obtener un registro continuo de las variaciones en
la concentracion de HbO,, HHb y de la suma de ambas, la hemoglobina total (HbT) del
tejido en estudio, expresadas en unidades micromolares (101-103).

Utilizamos la tecnologia NIR-SRS para explorar la hemodindmica y el
metabolismo del oxigeno a nivel cerebral. A partir de la monitorizacion continua de
la HbT calculamos los cambios del volumen sanguineo cerebral (AVSC) en términos

absolutos, a partir de la ecuacion :
AVSC =AHbT x Kx H

donde K es una constante derivada de la densidad del tejido cerebral, el peso molecular
de la hemoglobina, y la razon entre el hematocrito central y periférico (98, 99, 104-106).
Asi mismo, la monitorizacion de la oxigenacion intravascular (ADHb) calculada
a partir de la diferencia entre HbO, y HHb, permiti6 estimar de forma continua los
cambios de flujo sanguineo efectivo a dicho territorio. Estudios basados en modelos

experimentales, donde se utilizaron microesferas radiactivas para medir flujo sanguineo
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cerebral en términos absolutos, encontraron muy buena correlacion con los cambios
del ADHb (107, 108). En este estudio, se monitorizaron los cambios en la oxigenacion
intravascular cerebral que denominaremos ADHb-c.

Dado que la distancia recorrida por el haz de luz es mayor que la distancia
interoptodo, debido a la refraccion de la luz al atravesar un tejido no uniforme (cerebro e
higado) (104), en el presente estudio se utilizo un factor de correccion que denominamos
path-length factor, el cual se obtuvo multiplicando una constante de refraccion inherente
al tejido por la distancia interoptodo (DPF, differential pathlength factor). La velocidad
de muestreo utilizada fue de 0,5 seg.

El desarrollo de la tecnologia NIRS, esto es la espectroscopia de resolucion
espacial (SRS), permite calcular la saturacion de oxigeno de la hemoglobina tisular a
partir de la curva de atenuacion de la luz a lo largo del recorrido desde el punto emisor,
merced a la utilizacion de multiples distancias en el receptor de la sefial. En el NIRO-
300, el optodo receptor consta de tres fotodiodos montados en paralelo a distancias
crecientes. Esto permite un efecto de distribucion local que individualiza la atenuacion de

la luz debida a la absorcion de la atribuible a la refraccion (100, 109, 110) (Figura 19).
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Figura 19. Representacion grdfica del funcionamiento de los
espectrofotometros NIR-SRS. El optodo emisor se localiza a
varios centrimetros de distancia del detector. D (1—3) es la
distancia que recorre el haz de luz en el tejido explorado.

Asi, pueden derivarse los coeficientes de absorcion relativos y calcular el cociente
HbO_/HbT (%) en términos absolutos, el cual denominaremos TOI (Zissue oxygenation
index o indice de oxigenacion tisular). Este valor de TOI representa la saturacion de
la sangre en los tres compartimientos vasculares, con una contribucion proporcional
tedricamente estimada de un 75% para el componente venoso, 25% del arterial y 5% del
capilar. Por ello, siendo el compartimiento venoso el mas representado en un determinado
tejido, se asume el valor TOI como un subrogado de la saturacion venosa tisular de
oxigeno. Asi, se ha encontrado una buena correlacion entre el TOI cerebral (TOI-c) y los
valores de saturacion de oxigeno por co-oximetria en sangre del bulbo de la vena yugular

(111, 112). Ademas, utilizando el procedimiento de oclusion venosa descrito por Yoxal
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y cols (113) para el célculo de la saturacién venosa cerebral, Ferrari y cols han obtenido
una buena correlacion entre dicho valor y el TOI durante la oclusion de la vena yugular
(114). Por tanto, en este estudio consideramos que los valores de TOI derivados de la
monitorizacion continua a nivel cerebral representaban el valor actual de la saturacion
venosa tisular cerebral.

La exploracion de la oxigenacion-perfusion esplacnica mediante NIR-SRS
se ha llevado a cabo con éxito en recién nacidos (84, 115, 116). Para ello se utilizo el
higado dado que esta viscera, representante del territorio esplacnico, esta esencialmente
constituida por un tejido homogéneo, capaz de transmitir una sefial estable (84, 115,
116). A diferencia de éste, el intestino muestra continuos cambios en las propiedades
opticas del tejido estudiado debido al continuo movimiento de las asas intestinales con la
interfase aire-liquido.

El tejido hepatico ha mostrado ser muy sensible a los cambios hemodindmicos
(84, 116). En este sentido, se ha observado un incremento de la oxigenacion hepatica
durante la alimentacion en el recién nacido, lo que refuerza el uso de la monitorizacion
no invasiva de la perfusidn-oxigenacion de este organo en respuesta a nuestras
intervenciones (83). El efecto de la absorcion de otros cromoforos hepaticos, como la
mioglobina, no se conoce. No obstante, podria asumirse que dicho efecto es estable, por
lo que el posible error inducido seria constante. La variabilidad en los datos reportada es
menor del 3% (115).

Utilizamos el TOI medido a nivel hepatico como un estimador continuo de las
variaciones en la saturacion venosa tisular esplacnica (TOI-e). Ademas, los cambios en

la oxigenacion intravascular a nivel hepatico (ADHb-e) servieron como estimador de los
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cambios en el flujo sanguineo al érgano.

Las variables de monitorizacion continua mediante NIR-SRS, asi como la SaO,
medida por pulsioximetria, fueron registradas en tiempo real en un ordenador personal
y analizadas posteriormente mediante un programa diseflado por los investigadores (98,
99, 105, 106). Utilizando herramientas del programa Matlab R2009b, sobre el registro
continuo de variables, se analizaron ventanas con una peridicidad de 10 minutos.
Promediamos todos los valores derivados de la monitorizaciéon NIR-SRS y pulsioximetria
correspondiente a 20 segundos de cada ventana siempre que no existiera una
modificacion de la SaO,> 2%, para obtener la representacion continua de los cambios en

el AVSC, ADHb-c, ADHb-¢, TOI-¢, TOI-e y SaO,.
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I11.2.2. Consideraciones técnicas de la aplicacion del método NIR-SRS segun
la region explorada

. Monitorizacion cerebral

Los optodos del equipo de espectroscopia NIRO-300, Hamamatsu,
se posicionaron a nivel bifrontal, o fronto parietal, seglin las caracteristicas
de la convexidad cerebral en cada paciente, siempre procurando obtener la
mejor calidad de senal. Los optodos emisor y receptor se situaron siempre
en un porta-optodos de goma a una distancia de 4 cm, y se mantuvieron

sujetos al craneo mediante una banda elastica no adhesiva, sin compresion.

. Monitorizacion esplacnica

Los optodos del NIRO-300 se posicionaron sobre el higado
palpable entre el arco costal derecho y el filo inferior hepatico. La
distancia entre el punto emisor y el receptor de senal fue de 4 cm,
manteniéndose en el porta-optodos de goma. El dispositivo se mantuvo
sujeto mediante una banda elastica no adhesiva procurando no aplicar
presion. En los pacientes de extremado bajo peso cuyo borde hepatico
palpable fue escaso, se disminuy¢ la distancia interoptodo a 3 cm, y se fijo
a la piel con un anillo doblemente adhesivo (ambas caras). Es importante
no disminuir la distancia interoptodo < 2,5 cm debido a que a estas
distancias aumenta mucho la refraccion de la luz por tejidos como la piel
(117). La distancia interoptodo garantiza la capacidad de transiluminar en

profundidad, guardando una relacion directa con ésta. Dado que hasta la
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fecha no existen estudios que hayan cuantificado el DPF para el higado,

se utilizo el mismo DPF que el utilizado para las mediciones cerebrales

(Figura 20).

Figura 20. Monitorizacion cerebral y esplacnica simultanea
con NIR-SRS en un recién nacido. El paciente permanece
en decubito supino, decubito prono o decubito lateral. Los
optodos (emisor y receptor) se colocan en un porta-optodos
de goma y se posicionan a nivel biparietal o fronto parietal
para la monitorizacion cerebral, y sobre el higado para

la monitorizacion espldacnica. Ambos optodos se fijan al
paciente con una banda eldastica no adhesiva.
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I11.3 Estudio de marcadores bioldgicos: niveles séricos del fragmento
N-terminal del péptido cerebral natriurético y creatinina plasmatica

El péptido natriurético cerebral (BNP) es uno de los péptidos natriuréticos
cardiacos y juega un importante papel en la regulacion del volumen vascular y la presion
arterial. E1 BNP induce la vasodilatacion arterial y venosa, natriuresis y diuresis, a
través de un antagonismo con el sistema renina-angiotensina-aldosterona, teniendo como
efecto neto la reduccion del volumen intravascular, precarga y postcarga ventricular. Se
ha observado correlacion negativa entre el nivel de BNP y la edad postnatal, asi como
correlacion positiva entre los niveles plasmaticos del BPN y la gravedad del DA en
RNBP (118-120)

El precursor inactivo del BNP es el pro-BNP que se fracciona en el componente
activo BNP y en el fragmento N-terminal inactivo, NT-proBNP. Se ha demostrado en
estudios clinicos una excelente correlacion entre el BNP y el NT-proBNP. La mayor
estabilidad de éste ultimo y su vida media mas larga hacen que se muestre como un mejor
marcador biologico (121).

Estudios previos sefialan la utilidad del NT-proBNP para evaluar la gravedad del
DA, dada la correlacion que existe entre el valor de este péptido, el diametro del DAy la
razén Al/Ao. Asi, ha sido reportado que valores superiores a 5.000 pmol/L (42.735 pg/ml)
se correlacionan con presencia de DA con una sensibilidad del 70% y una especificidad
del 87% (122).

Para determinar el NT-proBNP se recogieron muestras de plasma en heparina de
sodio o heparina de litio, siendo el volumen de muestra necesario de 50 pL. Las muestras

se centrifugaron de forma inmediata a 3000G durante 10 minutos siendo el sobrenadante
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analizado con el test de inmunoensayo Dimension Vista ® - Siemens Healthcare
Diagnostics en el Laboratorio de Urgencias del Hospital Universitario La Paz. Los
valores de referencia del laboratorio para adultos < 55 afios son 32,1 (+38,2 DE) pg/ml,
habiendo sido descritos valores para recién nacidos sanos en el primer dia de vida entre
65y 641 pmol/L (121).

También se determind la creatinina plasmatica en las mismas muestras con
el método cinético modificado de Jaffe Dimension Vista ® - Siemens Healthcare

Diagnostics.
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I11.4. Otras medidas de monitorizacion estandar
Dado que nuestra poblacion de estudio eran pacientes potencialmente inestables,
admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, muchos de ellos con
ventilacidon mecanica, se mantuvieron las medidas de monitorizacion habituales,
esencialmente:
° Registro continuo de freciencia cardiaca (FC) y
electrocardiograma.
J Registro continuo de frecuencia respiratoria.
o Monitorizacion de presion arterial invasiva siempre que fue posible
(continua) o no invasiva: PAS (presion arterial sistolica), PAM (presion arterial
media), PAD (presion arterial diastolica)
J Registro continuo de temperatura corporal central (T*C), periférica
(T*P) y célculo del gradiente térmico (AT?) como la diferencia entre T*C y T*P.
Todas estas variables se registraron mediante un sistema integrado de
monitorizacion IntelliVue MP50 ®, Phillips.
o Pulsioximetria (SaO,, saturacion arterial de oxigeno), con monitor
Masimo ®, Masimo Corporation.
o Monitorizacidon continua transcutanea de presion parcial de
oxigeno (TC-0O,) y carbénico (TC-CO,) con monitor Microgas 7650 ®, Kontron

Instruments.
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I1L.5. Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado antes de su inicio por el Comité de Etica en Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Universitario La Paz.

La comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustd a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, el representante legal puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse al investigador principal del
estudio.

Los datos recogidos para el estudio fueron identificados mediante un cédigo y sélo
el investigador principal del estudio o colaboradores pudieron relacionar dichos datos con el
paciente y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no fue revelada a persona alguna
salvo en las excepciones contempladas legalmente como son en caso de urgencia médica
o requerimiento legal. El acceso a la informacion personal quedé restringido al equipo
investigador, autoridades sanitarias y al CEIC para comprobar los datos y procedimientos
del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la

legislacion vigente.
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IV. SUBESTUDIO DA 1
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Tratamiento convencional versus tratamiento guiado con ecocardiografia del

DA: estudio piloto de la eficacia y seguridad.

IV.1 Disefio y sujetos de estudio

Tipo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado y controlado que se desarroll6 en la Unidad de
Neonatologia del Hospital Universitario La Paz entre mayo de 2009 y marzo de 2010.

Pacientes

Durante el periodo de estudio, todos los recién nacidos prematuros con menos
de 29 semanas de edad gestacional o menos de 1000 gramos al nacer y aquellos entre
29 y 33 semanas con sindrome de distrés respiratorio que precis6 la administracion de
surfactante en las primeras 24 horas de vida fueron evaluados ecocardiograficamente
entre las 12 y las 72 horas de vida. Ademads, otros recién nacidos prematuros de edad
gestacional inferior a 37 semanas, fueron igualmente evaluados en caso de existir
sospecha clinica de la presencia de DA.

Los pacientes con DA > 1,5 mm en los que se indico tratamiento con ibuprofeno
y que contaron con consentimiento informado fueron incluidos en el estudio. Los
criterios de exclusion fueron: presencia de alteraciones congénitas amenazantes para la
vida, cardiopatias congénitas o contraindicacion para la administracion de ibuprofeno. Se
consideraron contraindicaciones para el cierre farmacologico del DA con ibuprofeno los
casos de oligoanuria (diuresis < 1cc/kg/h), sangrado intraventricular reciente grave (HIV
grado III o infarto hemorragico periventricular extenso), una cifra de creatinina sérica

>1,5 mg/dl o sospecha clinica de isquemia intestinal. La cifra de creatinina fue elegida
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segun la practica clinica habitual de nuestro servicio, dado que no existe unanimidad en

la literatura sobre un valor exacto que limite la administracion de ibuprofeno (24).

IV.2. Farmaco y dosis

Se utilizo6 el preparado comercial Pedea ® (Orphan Europe, Paris, France), Smg/
ml. La 1? dosis de ibuprofeno fue de 10mg/kg. Las dosis adicionales de ibuprofeno (2*
y 3%) fueron de Smg/kg, separadas entre si 24 horas. Para su infusion lenta intravenosa,
la medicacioén se diluyé con cloruro sodico al 0,9% o suero glucosado al 5% , y se

administré durante 15 minutos.

IV.3 Protocolo experimental
Los recién nacidos pretérmino que presentaron un DA > 1,5 mm recibieron la
primera dosis de ibuprofeno, siendo aleatorizados segun estrato de edad gestacional (<28
0 > 28 semanas ) a los grupos de intervencion:
e Grupo tratamiento guiado por ecocardiografia (grupo EcoG): Los
pacientes solo recibian dosis adicionales de ibuprofeno si el DA era
> 1,5mm en el momento en que debieran recibir la siguiente dosis de
ibuprofeno, segun el protocolo de tratamiento estandar.
e Tratamiento estandar (grupo TE): Los pacientes recibian tres dosis totales
de ibuprofeno, con un intervalo de 24 horas.
El tratamiento de rescate, en caso de fracaso terapéutico o reapertura del DA,
consistié en la administracion de un ciclo completo del farmaco. Este se realizé cuando,

a partir de veinticuatro horas después de finalizar el tratamiento con ibuprofeno, segin el
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grupo de intervencion, el paciente presentaba un DA > 1,5 mm asociado a la necesidad
de soporte respiratorio, acidosis metabolica o inestabilidad hemodinamica, sin existir
contraindicacion para dicho tratamiento médico.

Se indico el cierre quirtirgico ante la presencia de un DA > 1,5 mm sintomatico,
tras haber recibido el tratamiento de rescate descrito, asi como en los casos en los que

hubo una contraindicacion para el uso de ibuprofeno.

IV.4 Variables
Todos los recién nacidos incluidos en el estudio fueron evaluados seriadamente
mediante ecocardiografia y USC-PD los dias 1, 2, 3,4, 7, 10y 17, considerados a partir
de la fecha de aleatorizacion.
1V:4.1. Variable principal
Tasa de reapertura del DA, definida por la presencia de DA sintomatico tras
haberse confirmado el cierre ecocardiografico.
1V.4.2 Variables secundarias
e Fracaso terapéutico, definido como la presencia de DA > 1,5 mm 24 horas
después de administrar el primer ciclo de ibuprofeno.
e Numero de dosis de ibuprofeno administradas.
e Mortalidad antes del alta de la unidad de Neonatologia.
e EPC, definida como necesidad de oxigeno suplementario a las 36 semanas de
edad postmenstrual.
e Hemorragia pulmonar, diagnosticada ante la presencia de sangre fresca o

secrecion tefiida de sangre extraida del tubo endotraqueal, asociado a deterioro
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respiratorio y radioldgico, o diagndstico en autopsia.

e Hipertension pulmonar secundaria, en caso de que el paciente presentara una
presion pulmonar estimada por ecocardiografia > 60 % de la presion sistémica,
una vez iniciado el tratamiento con ibuprofeno.

e ECN, definida como la presencia de neumatosis intestinal radioldgica,
neumoperitoneo o aire en vena porta.

e ECN que precis6 cirugia.

e Tiempo en alcanzar la nutricion enteral exclusiva.

e Sangrado gastrointestinal, en caso de presencia de liquido sanguinolento o sangre
fresca en los restos gastricos recogidos por aspiracion de la sonda nasogastrica
durante el tratamiento con ibuprofeno.

e Oligoanuria, definida como diuresis < 1 cc/kg/h.

e Diagnostico de lesion estructural del sistema nervioso central por USC.

e ROP.

e Evolucion de variables hemodinamicas (FC, PAS, PAM y PAD).

e Evolucién de variables ecocardiograficas (FVCS, GCD, Al/Ao) y USC-PD (VPS,
VD, IR e IP).

e Evolucion marcadores bioquimicos (NT-proBNP y creatinina plasmatica).

e Evolucidn de la diuresis.

IV.S. Valoracion de eficacia y seguridad de la intervencion
La confirmacion del cierre del DA asi como la evaluacion de la tasa de reapertura,

se establecieron en base al estudio ecocardiografico practicado a las 24 horas, 3, 7y 14
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dias de la finalizacion del tratamiento con ibuprofeno, segun protocolo.

IV.6. Aleatorizacion y justificacion del tamafio muestral

Se realiz6 una asignacion aleatoria de los pacientes a los distintos grupos de
tratamiento para evitar sesgos de asignacion, para aumentar la probabilidad de que las
caracteristicas conocidas y desconocidas de los pacientes (caracteristicas demograficas y
basales, entre otras) se distribuyeran de forma equilibrada entre los dos grupos de estudio,
asi como para aumentar la validez de las comparaciones estadisticas entre los grupos de
tratamiento.

Una vez se obtuvo el consentimiento, los pacientes fueron asignados a cada
grupo de tratamiento mediante un sistema de nimeros aleatorios, segin el programa
de aleatorizacion preparado por la Unidad de Bioestadistica del HULP. Se utiliz6 una
aleatorizacion estratificada por edad gestacional (< 28 semanas y >28 semanas). En cada
estrato se asignaron aleatoriamente los pacientes en una proporcion 1:1 a cada grupo de
estudio.

No se ha podido establecer la potencia del estudio dado que desconociamos el
numero de pacientes necesario para encontrar diferencias significativas entre ambos
grupos. Por ello, planteamos el estudio como un ensayo clinico exploratorio y estimamos la
muestra en 60 pacientes a partir del nimero aproximado de potenciales candidatos a estudio
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en un periodo de observacion
de 12 meses. A partir de los datos obtenidos en este estudio piloto se podria establecer el
tamafio muestral para un estudio multicéntrico capaz de demostrar diferencias clinicamente

relevantes, con un nivel de significacion de 0,05 y una potencia del 80%.
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IV.7 Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS 9.0 ® y SAS9.1.3 ®
para Windows (Cary, NC, USA).

Se disend una base de datos que reflejaba exactamente el contenido del cuaderno
de recogida de datos (CRD), en la que se establecid la matriz de entrada de datos con los
rangos o valores posibles, asi como las diferentes reglas de coherencia entre variables.
Se control6 la calidad de la informacion recibida mediante la realizacion de un anélisis
exploratorio orientado a la deteccion de valores discrepantes, fuera de rango o ausentes.
El analisis exploratorio también informo respecto a la distribucion de las principales
variables a estudiar y orient6 sobre posibles transformaciones. El andlisis de datos se
realiz6 basdndose en intencion de tratamiento.

Se presentan estadisticas descriptivas resumen de las variables cuantitativas
incluyendo: nimero de nifos en el grupo, media (m), desviacion tipica (DE), mediana
(M), minimo, méaximo y cuartiles 25% (Q25) y 75% (Q75). Para los datos categodricos, se
presentaran las distribuciones de frecuencia (absoluta y relativa).

Las caracteristicas demograficas y antecedentes se resumen por grupo de estudio
para evaluar la comparabilidad de los grupos de tratamiento en el momento basal. Las
comparaciones entre variables cuantitativas continuas se realizaron principalmente
mediante pruebas paramétricas, utilizando la ¢ de Student. En caso de tamafo muestral
menor de 30 individuos, la significacion estadistica en este tipo de analisis se obtuvo
mediante pruebas no paramétricas, Kruskal-Wallis o U de Mann-Whitney. El analisis de
frecuencias entre variables cualitativas se realizo mediante la prueba de la 2 o el test

exacto de Fisher, en caso de tamafio muestral inferior a 20 o algun valor en la tabla de
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valores esperados menor de 5. Cuando se utilizo la 2 se aplicé en todos los casos la
correccion de Yates.

Para evaluar la correlacion entre el tamafio del DA y las variables hemodinamicas
de monitorizacion clinica estandar, bioquimicas y ultrasonograficas, se realizé un analisis
de regresion lineal. Se cre6 una curva ROC con todas las variables que mostraron una
correlacion estadisticamente significativa para obtener el indicador més sensible y
especifico para identificar la presencia de una DA > 1,5 mm.

Todas las pruebas fueron consideradas bilaterales y se definieron valores

estadisticamente significativos si p<0,05.

IV.8. Resultados

1V.8 1. Evaluar si el tratamiento del ductus con ibuprofeno guiado con

ecocardiografia reduce el numero de dosis del farmaco sin aumentar la tasa de

reapertura.

Durante los 11 meses de estudio, 111 nifios prematuros fueron evaluados
ecocardiograficamente para descartar la presencia de DA. Entre ellos, 9 pacientes fueron
considerados no elegibles para el estudio por diferentes causas, y en 35 el DA fue <1,5
mm o no existia ductus en dicho examen. Los 67 pacientes restantes presentaron un DA
>1,5 mm, de los que 49 fueron incluidos en el estudio.

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados al grupo EcoG (n=28) o grupo TE (n=21).
Los motivos por los que los 18 potenciales candidatos que completan la muestra no

fueron incluidos en el estudio se recojen en el diagrama de flujo de pacientes (Figura 21).
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Figura 21. Diagrama de flujo de pacientes. RNPT, recién nacidos < 37 semanas de edad gestacional; SDR,
sindrome de distrés espiratorio inmediato.

Ambos grupos fueron comparables en relacion con las principales variables perinatales

(Tabla 3).
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EcoG TE
p=<
n=28 n=21
Edad gestacional, semanas 27,2 (2,2) 27,3 (3) 0,3
Peso al nacer, g 1032 (280) | 1165 (376) | 0,2
Apgar 1 min 5,8 (1,8) 6,3 (18) 0,3
Apgar 5 min 7,3 (1,4) 81(L1) | 001
Varon 39,3 33,3 0,7
Hipertension materna 17,6 14,3 1
Corticoides antenatales 90,5 92,9 1
RPM >18 h 17,9 4,8 0,2
Parto multiple 51,9 60 0,7
PEG 14,3 19 0,7
Reanimacion avanzada 321 33,3 1
Cesarea 92,9 81 0,3

Tabla 3. Variables perinatales. Los datos cuantitativos se presentan con
las medias (DE). Las variables cualitativas se presentan en forma de
porcentaje. RPM, rotura prolongada de membranas; PEG, pequerio para
la edad gestacional (<percentil 10 de peso); SDR, sindrome respiratorio
inmediato. Corticoides antenatales significa que la madre ha recibido
2 dosis antes del parto. Reanimacion avanzada significa necesidad de
intubacion endotraqueal durante la reanimacion.

También la distribucion de pacientes entre grupos fue homogénea en la
subpoblacion < 28 semanas, sin embargo, en el estrato > 28 semanas de edad gestacional
los pacientes del grupo TE fueron mas maduros (p= 0,04) y tuvieron mayor puntuacion
en el test de Apgar a los 5 minutos de vida y (p=0,03) respecto a los pacientes del grupo

EcoG (Tabla 4).
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<28 semanas >28 semanas
n=19 =30
EcoG TE EcoG TE
p= p=
n=11 n=8 n=17 n=13
Edad gestacional, semanas 25,8 (1,3) 255(L3) | 0,5 29,4 (1,2) 30,7 (1,6) | 0,04
Peso al nacer, g 830 (183) 835(164) | 0,9 | 1163 (256) | 1367 (322) | 0,08
Apgar 1 min 5(2) 5,3(1,6) | 06 6,4 (1,4) 6,9 (17) 0,2
Apgar 5 min 7,8 6,7 0,1 7,7 (1,1) 8,3(12) 0,03
Varon 36,4 75 0,17 41,2 7,7 0,09
Hipertension materna 9.1 0 1 23,5 23,1 1
Corticoides antenatales 90,9 75 0,5 941 100 1
RPM>18h 36,4 12,5 3,3 59 0 1
Parto multiple 36,4 37,5 1 62,5 75 0,6
PEG 0 12,5 0,4 23,5 23,1 1
Reanimacion avanzada 54,5 62,5 1 17,6 15,4 1
Cesarea 90,9 87,5 1 94,1 76,9 0,29

Tabla 4. Variables perinatales en el grupo EcoG y TE estratificado por edad gestacional (<28 semanas y

> 28 semanas). Los datos cuantitativos se presentan con las medias (DE). Las variables cualitativas se
presentan en _forma de porcentaje. RPM, rotura prolongada de membranas; PEG, pequerio para la edad
gestacional (<percentil 10 de peso); SDR, sindrome respiratorio inmediato. Corticoides antenatales
significa que la madre ha recibido 2 dosis antes del parto. Reanimacion avanzada significa necesidad de
intubacion endotraqueal durante la reanimacion.

El tratamiento inicial con ibuprofeno segun protocolo no pudo completarse
en 1 paciente del grupo EcoG y en 3 del grupo TE. Las diferentes causas se recogen
en la Tabla 5. El DA se cerrd después de la primera dosis de ibuprofeno en 18 nifios,

encontrandose con una luz residual de 0,5 mm en otros 3 pacientes (Tabla 5).
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Crm ) Tamafio Tamafio Tamafio ) Contraindicacion
Paciente de N . del DA Lo G Reapertura ?l?"? . p.ara l? 2
estudio dosis basal antes de antes de la quirdrgico administraciéon de

1 EcoG 5 1,96 1,72 0 K St no

2 EcoG 6 2 1,93 15 no Sl no

3 EcoG 6 2 1,75 1,9 no Sl no

4 TE 5 1,9 1,7 1 St no ECN

5 EcoG 5 2,2 1,4 1,06 S1 ST no

6 TE 3 2,6 L8 1,54 no no no

7 TE 3 1,7 0 0 no no no

8 TE 3 3 1,7 0 no no no

9 TE 3 2,7 1,7 0 no no no

10 EcoG 6 2,2 1,7 15 no st no

11 EcoG 1 1,7 0 no no no

12 TE 6 1,7 1,6 1,6 no st no

13 EcoG 1 1,55 0 0 no no no

14 EcoG 1 2,3 0 0 no no no

15 EcoG 4 1,8 0 2,1 K no no

16 TE 2 2,2 0 0 no no Isquemia intestinal
17 TE 3 1,7 0 0 no no no

18 EcoG 1 2,1 0 0 no no no

19 TE 3 3 17 1 no no no

20 EcoG 6 2,5 1,9 2,5 no st no

21 EcoG 1 2,9 0 0 no no no

22 TE 3 3,5 1,7 0 no no no

23 EcoG 6 3,7 3,2 3,1 no no no

24 EcoG ] 1,7 0 0 no no no

25 TE 3 1,6 0,5 0,5 no no no

26 EcoG 2 1,9 1,13 1,2 no no no

27 TE 6 2,1 2,6 1,6 no no no

28 EcoG 2 2,6 1,54 0 no no no

29 EcoG 6 2,7 2,2 22 no no no
30 EcoG 1 1,7 0 0 no no no
31 EcoG 1 2,1 0 0 no no no
32 TE 3 3,3 0 0 no no no
33 EcoG 6 2 1,7 1,9 no si no
34 EcoG 1 2,2 0 0 no no no
35 EcoG 1 2,2 0 0 no no no
36 EcoG 2 2,7 1,6 0 no no no
37 EcoG 1 3.4 2,1 2,1 no si HIV grado Il
38 TE 3 2,5 2 2,5 no no no
39 EcoG 1 2 0 0 no no no
40 TE 3 2,5 0 0 no no no
41 EcoG 2 2 15 0 no no no
42 TE 2 1,8 0,5 0 no no Elevacion creatinina
43 TE 6 3 2 3 no no no

44 EcoG 3 3,1 2,7 2,8 no no no

45 EcoG 1 2,7 0 0 no no no

46 TE 6 3,2 2,5 2,5 no st no

47 TE 1 2,2 0,5 0 no no HIV grado 11l
48 TE 3 17 17 17 no no no

49 TE 3 2,3 2,3 2,3 no no no

Tabla 5. Respuesta individual de los pacientes del ensayo clinico después de cada una de las dosis de

ibuprofeno.
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La media de edad postnatal en la que se inici6 la medicacion fue de 43,5 horas
para el grupo EcoG y 54 horas para el grupo TE (p=0,6). El nimero de dosis recibida fue
significativamente superior en el grupo TE, siendo la mediana en el grupo EcoG de 2 dosis
(1-5,75) y en el grupo TE de 3 (3-4) (p=0,04).

No se encontraron diferencias significativas en la variable de evaluacion principal,
es decir, tasa de reapertura del DA en funcidn del grupo de intervencion. Asi, la tasa de
reapertura fue un 10,7% (3/28) en el grupo EcoG y un 4,7% (1/21) en el grupo TE (p=0,6).

La reapertura del DA no se asoci6 a ninguna variable perinatal como EG, PRN,
hipertension arterial maternal, rotura prolongada de membranas, cesarea, parto multiple,
reanimacion avanzada al nacer, el hecho de ser pequefio para la edad gestacional, distrés
respiratorio al nacer, corticoides antenatales o test de Apgar. Tampoco se relacion6 con la
edad postnatal a la que se inicio el tratamiento, tamano del DA (didmetro basal del ductus)
o la cantidad de liquidos recibidos durante el tratamiento con ibuprofeno.

Es interesante destacar que en 23 de los 49 pacientes que constituyen la
poblacion de estudio (15 en el grupo EcoG y 8 en el grupo TE), el tamafio del ductus
fue <1,5mm (constriccion precoz) tras la primera dosis de ibuprofeno, y se mantuvo
en la ecocardiografia realizada 24 horas después de finalizar el tratamiento, siendo por
tanto nula la tasa de fracaso terapéutico por protocolo. Unicamente 2 de estos pacientes,
ambos del grupo EcoG, presentaron reapertura del DA (Tabla 5). Al analizar las
caracteristicas clinicas de los pacientes en los que se produjo la constriccion precoz del
DA, no observamos diferencias en cuanto a madurez y peso al nacer. Sin embargo, estos
pacientes presentaron un didmetro del DA significativamente menor en el momento del

reclutamiento (p <0,05) (Figura 22).
90



40

a5

30

25

Diimetro DA

20

No Si

Constriccion precoz

Figura 22. Representacion grdfica del tamario del DA en el
momento del reclutamiento en funcion de la respuesta a la primera
dosis de ibuprofeno. Se representan en rojo a los pacientes sin
constriccion precoz y en verde los que si la presentaron. El tamario
basal (pre-ibuprofeno) del DA se nuestra con su mediana (linea

gruesa en el interior de las cajas) y el rango intercuartilico 25-75
(extremos de las cajas).

A partir de los datos obtenidos, se calculo el tamafio muestral necesario
para demostrar una hipdtesis de no inferioridad del tratamiento del DA guiado por
ecocardiografia frente al tratamiento estdndar en términos de eficacia. Se redefini6 para
este analisis la variable fracaso terapéutico como la persistencia del DA > 1,5 mm 24
horas después de haber finalizado el tratamiento con ibuprofeno (de 1 a 3 dosis, segun el
grupo de estudio asignado) en cualquier momento a lo largo de todo el periodo neonatal.
Se observo que, para aceptar la hipotesis de no inferioridad, con una significacion

estadistica < 0,05, y una potencia del 80%, seria necesario reclutar un total de 318
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pacientes, 159 por grupo de estudio. El limite de no inferioridad fue definido con los datos
del presente estudio, en el que se observo una diferencia del 11% en esta nueva variable
entre ambos grupos de estudio.

La prevalencia de los efectos colaterales relacionados con la presencia del DA o su
tratamiento, se muestran en la Tabla 6. No observamos diferencias entre los grupos en las
variables de estudio secundarias analizadas. Sin embargo, se observé una tendencia hacia
un mayor nivel de creatinina plasmatica en el grupo TE [-1% (-26,7- 9,1) en el grupo EcoG;
20% (-12,1-28) en el grupo TE; (p=0,09)]. Es interesante destacar que en nuestros pacientes
observamos una disminucion significativa de la diuresis después de la primera dosis de

ibuprofeno (-27,2%) (p=0,008), con independencia del grupo, como refleja la Figura 23.

EcoG TE
Variable p<
n=28 n=21
Fracaso terapéutico §§§ :Zﬁzg:: g 7(25) % 4(19) } 0,7
Cierre quirirgico 32 EZEZE: 3 8(28,5) + 2(9.5) 8 ; 0.1
<28 semanas | 2 3 0,6
Muerte =28 semanas | 1 3(10,7) 1 4(19) 1 0,4
<28 semanas | 5 3 1
e >28 semanas | 4 262D 5 3@ 0,6 LiE
<28 semanas | 1 2 0,5
ECN >28 semanas | | 2(7.1) 2 419 0,5 03
ECN quirtrgica 32 :Zgzﬁzz (1) 1(3,5) % 3(14.2) 011 0.3
Supervivencia libre de EPC y ECN igz EZEZE: {4] 15(53,6) % 10 (47,6) Oi3 0,7
. <28 semanas | 1 0 1
Oliguria >28 semanas | 2 3 (10.7) 0 b 0,5 Lz
HIV grado 11 o I1I —SSsemands L T} 1035,7) o 5(38) (g5 05
<28 semanas | 3 2 1
EPP >28 semanas | 2 9 (053) 0 20 0,5 -
Laserterapia por ROP igg :Zﬁiﬁzz ;1 6(21,4) % 2095 ()15 0.4

Tabla 6. Variables de resultado secundarias, representadas segun el grupo de estudio y
estrato de edad gestacional (< 28 semanas y > 28 semanas). Los resultados se presentan
con la frecuencia absoluta (frecuencia relativa).
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Figura 23. Diuresis 24 horas antes y después de la primera dosis de
ibuprofeno, estratificado por edad gestacional (<28 y > 28 semanas).
El grdfico representa a la totalidad de pacientes reclutados, con
independencia del grupo de intervencion.

Ademas de las variables resultado recogidas en la Tabla 6, destacamos que las
alteraciones pulmonares fueron poco frecuentes, observandose hipertension pulmonar
en 3 recién nacidos (1 del grupo EcoG y 2 del grupo TE) y hemorragia pulmonar en
1 paciente (grupo EcoG). Unicamente 2 pacientes (grupo TE) presentaron sangrado
gastrointestinal. En cuanto a la incidencia de otros diagnosticos de lesion estructural
del sistema nervioso central, ademas de la HIV, se observé un infarto hemorragico
periventricular en 2 pacientes (grupo TE). No detectamos, sin embargo, ninglin caso de
leucomalacia periventricular quistica. No se evidenciaron tampoco diferencias en relacion
al tiempo en alcanzar la nutricion enteral total entre ambos grupos [15 dias (11-25, 2) en

el grupo EcoG y 13 dias (9-23) en el grupo TE, (p=0,2)].
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1V.8.2 Evaluacion del valor de los parametros clinicos, bioquimicos y
ultrasonogridficos como marcadores predictivos del cierre del ductus

Estudiamos el comportamiento de las variables hemodindmicas de monitorizacion
rutinaria en clinica, como la frecuencia cardiaca, presion arterial (PAS, PAD, PAM),
presion arterial diferencial (la diferencia entre PAS y PAD), y los diferentes parametros
ecocardiograficos (FVCS, GCD, GCI, Al/Ao), de USC-PD y bioquimicos (NT-proBNP)
en relacion al tamafio del DA, con el objeto de determinar su importancia como
marcadores de la persistencia de esta estructura vascular una vez finalizado el ciclo
terapéutico. Para este andlisis se utilizaron las variables objeto de interés que presentaban
los pacientes veinticuatro horas después de administrar la tltima dosis de ibuprofeno
segun el grupo de intervencion e independientemente del nimero de dosis recibidas.

El analisis de regresion lineal ajustado por la edad postnatal y la presion media
en la via aérea (PMVA) mostrd que, tanto la FC como la PAS se correlacionaban
positivamente con el tamafio del DA. Es de destacar, no obstante, que la correlacion fue
baja, lo que impidié encontrar un punto de corte sensible y especifico para identificar la
presencia de un DA > 1,5 mm. Las variables ecocardiograficas estudiadas (FVCS, GCI,

GCD o AI/Ao) no se correlacionaron con el tamafio del DA (Tabla 7).
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Variables r’ p<
FC, Ipm 0,15 0,01
PAS, mm Hg 0,12 0,04
PAM, mm Hg 0,6 02
PAD, mm Hg 0,29 0,7
PA diferencial, mm Hg 0,1 0,07
FVCS, cc/kg/min 0,02 0,9
GClI, cc/kg/min 0,1 0,08
GCD, cc/kg/min 0,3 0,3
Al/Ao 0,06 0,3

Tabla 7. Correlacion ente el tamario del
DA y las variables hemodinamicas clinicas
y ecocardiogrdficas, ajustada por la edad
postnatal y la presion media en via aérea.

Igualmente, el valor sérico de NT-proBNP al final del tratamiento mostré una
asociacion positiva con el tamafio del DA, tras ajustar por la edad postnatal (r*=0,2;
p <0,01). Como en el caso anterior, no nos fue posible identificar un punto de corte
suficientemente sensible y especifico para sefialar la persistencia de un DA > 1,5 mm
dada la gran dispersion de valores observados en la muestra.

La Tabla 8 representa la asociacion entre las variables hemodinamicas medidas
a nivel cerebral por USC-PD y el tamafio ductal. Tanto la VPS como los IR se

correlacionaron positivamente con el diametro del DA. A partir de dicha asociacion,
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se busco si alguna de éstas variables podria predecir con una adecuada sensibilidad y
especificidad la presencia de DA, siendo el IR en la ACM el valor que mejor discriminaba
esta situacion (Figura 24). Asi, se observd que un IR de 0,74 tenia una sensibilidad del
82% (52-95) y una especificidad del 72% (55-84), con un valor predictivo positivo del
50% (29-71) y un valor predictivo negativo del 92% (75-98) para detectar un DA > 1,5

mim.

Variable r2 p<
VPS 0,36 0,000

= VD 0,39 0,7
St) IR 0,26 0,002
1P 0,14 0,03
VPS 0,31 0,000

5 VD 0,03 0,8
< IR 0,13 0,04

IP 0,07 0,2

Tabla 8. Andlisis de regresion lineal para explorar
la asociacion entre el tamario del DA y las variables
ultrasonograficas medidas en ACA y ACM, ajustado
por la edad postnatal y presion media en via aérea.
Coeficiente de correlacion (¥?)
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Figura 24. Curva ROC de la sensibilidad del IR en la ACM. En esta
figura se representa grdficamente la relacion entre la sensibilidad y
la especificidad de los valores del IR en ACM para la identificacion

de un DA > 1,5 mm (linea quebrada). La linea diagonal representa la
relacion teorica entre ellas si la sensibilidad de los valores fuera igual

a su especificidad.

IV.9. Discusion

Este estudio piloto muestra unos resultados prometedores en cuanto al uso de la
ecocardiografia para guiar el tratamiento farmacologico del DA con ibuprofeno.

En nuestro estudio hemos observado una reduccion significativa en el nimero de
dosis de ibuprofeno administradas en el grupo EcoG. Ademas, en nuestro estudio hemos
evidenciado que en aquellos pacientes en los que se comprueba el cierre del DA no hay

mayor riesgo de reapertura aunque el ciclo estandar de tres dosis de ibuprofeno no se
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haya completado. No obstante, la confirmacion de la no inferioridad de nuestra propuesta
de tratamiento del DA con ibuprofeno EcoG debera realizarse mediante un estudio que
cuente con la muestra adecuada.

El cierre precoz del DA antes de completar el ciclo fue reportada en un
estudio (87). Al igual que nuestro trabajo, dichos autores observaron una baja tasa de
reapertura cuando aparece una constriccion precoz del DA, sin embargo en ese trabajo
se completo el ciclo farmacoldgico independientemente de la persistencia del mismo.
Asi, el tratamiento estandar que se utiliza universalmente, independientemente de que se
produzca dicho cierre después de la primera o la segunda dosis del farmaco, somete a los
pacientes a dosis adicionales hasta acometer un ciclo completo, definido como 3 dosis.
Por tanto, nuevas estrategias terapéuticas merecen ser evaluadas.

En este estudio elegimos como variable principal la tasa de reapertura que precisa
tratamiento adicional, ya que el DA de pequefio tamafio y asintomatico no se considera
relevante en cuanto a la patogénesis de la morbilidad relacionada con el DA (57). El
beneficio hipotético que ofreceria el tratamiento estandar, con la administracion de
tres dosis de ibuprofeno, atn en el supuesto de que el DA se hubiera cerrado ya, seria
consolidar dicho cierre. En este caso, la hipotesis de no inferioridad del tratamiento no se
sustentaria.

No existe acuerdo en la literatura cientifica para discriminar entre los sujetos
respondedores y los no respondedores a la medicacion (3, 5, 6, 51, 55, 123). No obstante,
estudios ecocardiograficos seriados realizados en pacientes que recibieron indometacina
para el cierre del DA, utilizando el didmetro interno ductal para monitorizar la eficacia

del tratamiento, identificaron a una poblacion de pacientes en los que se producia una
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constriccion precoz del DA después de la primera dosis del farmaco (55). Ademas,
se ha utilizado el patron de flujo Doppler con el mismo propdsito (54). Con estos
procedimientos utilizados para monitorizar la secuencia del cierre del DA en respuesta al
tratamiento, se identifico como factor identitario de los pacientes que alcanzaban el éxito
terapéutico con un niumero reducido de dosis de indometacina, al tamafio del DA antes
de iniciar el tratamiento (124) al igual que ocurre en nuestra poblacion de estudio. Este
grupo de pacientes con DA susceptible de recibir tratamiento constituiria la poblacion
diana mas beneficiada del tratamiento farmacologico guiado con ecocardiografia. Por
tanto, es imperativo identificar a dicha poblacion.

En nuestro estudio, los grupos fueron comparables en cuanto a las variables clinicas
de interés, salvo por el hecho que, en el estrato de pacientes > 28 semanas, los adscritos
al grupo EcoG fueron mas inmaduros que los del grupo TE. A pesar de ello, observamos
una tendencia hacia una menor repercusion del tratamiento a nivel renal, caracterizado por
menor nivel de creatinina sérica en el grupo EcoG. Estos hallazgos fueron documentados
en un estudio similar en el que se exploro el cierre farmacolédgico del DA con indometacina
guiado ecocardiograficamente (54). Si bien han sido reportados menos efectos colaterales
sobre la funcion renal con el uso de ibuprofeno en relacion a la indometacina (28),
entendemos que este es un efecto derivado de la intervencion, ya que con independencia
del grupo, observamos una reduccion significativa de la diuresis tras la primera dosis de
ibuprofeno. Los efectos adversos renales podrian explicarse por el aumento de resistencia
vascular en la circulacion de la corteza y médula renal, segiin datos reportados en modelos
animales tras la infusion de ibuprofeno (75). Este hecho podria tener un impacto prondstico,

ya que la retencion hidrica asocia peores resultados clinicos (125).
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Si bien no hemos sido capaces en este estudio piloto de evidenciar diferencias en
otras variables de evolucion clinica, es muy posible que esté justificado por el insuficiente
tamafio muestral.

El manejo tradicional del DA se ha basado en parametros clinicos, no sélo para
sefialar la pertinencia del tratamiento, sino para monitorizar la respuesta al mismo. En
nuestro estudio hemos analizado el valor de las variables hemodindmicas de uso rutinario
en clinica para monitorizar la eficacia del cierre farmacoldgico. La presion arterial baja
se utiliza tradicionalmente como un marcador de DA patente. Contrariamente a lo que
se piensa, la presion arterial diferencial es generalmente normal, incluso en presencia de
DA grandes (126). Esto es asi porque la presion arterial sistolica puede disminuir incluso
mas que la diastdlica cuando existen grandes cortocircuitos. En nuestro estudio, tanto la
frecuencia cardiaca como la presion arterial sistdlica se correlacionaron positivamente
con el tamano del DA. Sin embargo, estas asociaciones no parecen tener un significado
clinico, ya que la correlacion fue pobre para ambas variables. Estos hallazgos estan en
concordancia con publicaciones previas que encontraron baja sensibilidad y especificidad
entre las variables clinicas y la presencia de DA (42,127). Enfatizamos, por tanto, la
necesidad de otras herramientas, entre ellas la ecocardiografia, para la deteccion y
seguimiento del DA.

Para monitorizar el impacto del tratamiento del DA se utilizaron diferentes
medidas ecocardiograficas, pero ni el cociente Al/Ao, ni el GCD, ni el FVCS fueron
utiles como marcadores de DA moderado-grande en nuestro estudio.

El cociente AI/Ao puede aumentar en relacion con un cortocircuito a través del

DA, pero existen factores de confusion, como la disfuncion ventricular, que puede dar
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lugar a un aumento del tamano de las cavidades izquierdas del corazon sin que exista

un DA, o situaciones de deshidratacion, que pueden infraestimar dicho cociente debido

a la disminucion del volumen sanguineo global. Por todo ello, el cociente AI/Ao no es
suficientemente fiable para detectar un DA grande, sin embargo proporciona informacion
adicional sobre la funcion cardiaca.

En relacion a la ausencia de asociacion entre el GCD y el FVCS con el tamaio
del DA en nuestro estudio, pensamos que probablemente se deba a la situacion clinica de
nuestra poblacion, por definicion presintomatica o paucisintomatica. Muy posiblemente,
el cierre del DA no produjo cambios hemodindmicos al tratarse de pacientes que estaban
en una situacion clinica hemodindmicamente compensada. Se explor6 el GCD en lugar
del izquierdo dado que éste refleja mejor el flujo sistémico real cuando el DA esta abierto
(128).

Respecto a los marcadores bioquimicos, aunque el NT-proBNP se asocio a la
persistencia de DA, la enorme dispersion de los valores encontrados no permiti6 su uso
como marcador de respuesta terapéutica, al menos en esta situacion presintomatica (129).
Este hallazgo no contradice lo reportado previamente, ya que se ha sefialado su idoneidad
como marcador cuando el DA es sintomatico, después del tercer dia de vida (122).

Un hallazgo interesante de nuestro estudio es la sensibilidad observada para los
estudios USC-PD como marcadores del éxito terapéutico. La elevacion del IR se ha
asociado a la presencia de cortocircuito izquierda a derecha por la reduccion, ausencia
o incluso flujo negativo en el componente diastdlico de la velocidad de flujo sanguineo
a nivel de las arterias cerebrales (60, 62, 63). Sin embargo, esta es la primera vez que

se reporta un punto de corte fiable para esta variable que defina la presencia de DA
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ecocardiograficamente relevante (>1,5 mm de didmetro). Este hallazgo es importante, ya
que amplia el papel de la USC-PD en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales,
donde la posibilidad de disponer de un cardidlogo las 24 horas del dia para evaluar el
cierre del DA no es siempre una realidad. Una sospecha de persistencia de DA por USC-
PD podria ser una llamada de atencion al cardidlogo sobre la necesidad de evaluar al
paciente mediante ecocardiografia. Esta estrategia podria reducir el nimero de consultas
al servicio de cardiologia por el alto valor predictivo negativo que ha mostrado tener este
valor para identificar el DA moderado-grande.

Una limitacion de este estudio es la falta de enmascaramiento del investigador
que realizo los estudios ecograficos, ya que particip6 en el cuidado médico de los recién
nacidos. Para preservar el ciego el mayor tiempo posible, solo se reveld el grupo al
que pertenecia cada paciente si el DA fue < 1,5 mm en algiin momento y, por tanto,
candidato a que se interrumpiera el tratamiento.

En resumen, el tratamiento del DA guiado por ecocardiografia disminuye el
numero de dosis administrada sin diferencias en la eficacia terapéutica. Los pacientes
que recibieron el tratamiento del DA guiado por ecocardiografia mostraron menor
tendencia a presentar efectos secundarios renales. Los pacientes con un DA de menor
tamafio al principio del tratamiento presentaron mas frecuentemente una constriccion
precoz del mismo y esta constriccion parece asociarse al éxito terapéutico. La USC-PD
es un instrumento 1til en la monitorizacion de la eficacia del tratamiento del DA con

ibuprofeno.
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V. SUBESTUDIO DA 2
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Impacto del momento en que se inicia el cierre farmacologico del ductus con

ibuprofeno en la eficacia y seguridad

V.1. Disefio y sujetos de estudio

Tipo de estudio

Estudio de cohortes que se realizo en el Hospital Universitario La Paz entre mayo
de 2008 y marzo de 2010

Pacientes

Durante el periodo de estudio, todos los recién nacidos prematuros con edad
gestacional inferior a 29 semanas o peso al nacimiento inferior a 1000 gramos, y aquellos
entre 29 y 33 semanas con sindrome de distrés respiratorio que preciso6 la administracion
de surfactante en las primeras 24 horas de vida, fueron evaluados ecocardiograficamente
entre las 12 y las 72 horas de vida. Ademas, otros recién nacidos prematuros menores
de 37 semanas de edad gestacional fueron igualmente evaluados en caso de existir una
sospecha clinica de presentar un DA.

Los pacientes con DA > 1,5 mm en los que se indic6 tratamiento con ibuprofeno
en las primeras 72 horas de vida y que contaron con consentimiento informado,
fueron incluidos en el grupo de estudio. Estos pacientes forman parte de la poblacion
aleatorizada en el ensayo clinico cuyos resultados han sido presentados en el subestudio
DA 1. Por tanto, los criterios de inclusion, exclusion asi como los criterios por los que se
contraindic6 el uso de ibuprofeno fueron definidos en el subestudio
DA 1. El grupo control lo constituy6 una cohorte historica compuesta por todos los recién

nacidos prematuros que recibieron tratamiento con ibuprofeno para el cierre del DA 'y
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que fueron admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos el afio previo al periodo de

reclutamiento de la muestra del subestudio DA 1. Todos los recién nacidos del grupo

control recibieron ibuprofeno cuando el DA era sintomatico.

V.2 Variables

(se utilizo la misma definicidn para las variables de interés utilizada en el

subestudio DA 1)

V.2.1. Variable principal

Fracaso terapéutico

V.2.2. Variables secundarias

8.
9.

. Tasa de reapertura del DA

. Numero de dosis de ibuprofeno administradas

. Mortalidad antes del alta de la Unidad de Neonatologia
. EPC

. ECN

. ECN que preciso cirugia

. Supervivencia libre de EPC y ECN

Tiempo que se tardo6 en alcanzar la nutricion enteral exclusiva

HIV

10. Laserterapia por ROP

11. Cambio relativo en la creatinina plasmatica: cociente entre la diferencia

de creatinina 24 horas después de finalizar el ciclo de ibuprofeno y creatinina basal, y

creatinina basal)
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V.3. Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS 9.0 ® y SAS 9.1.3
® para Windows (Cary, NC, USA). Se presentan estadisticas descriptivas resumen de
las variables cuantitativas incluyendo: niimero de nifios en el grupo, media, desviacion
estandar o mediana y cuartiles 25% y 75%. Para los datos categdricos, se presentaron
las distribuciones de frecuencia (absoluta y relativa). Las caracteristicas demograficas
y de antecedentes se resumieron por grupo de estudio para evaluar la comparabilidad
de los grupos de tratamiento en el momento basal. Las comparaciones entre variables
cuantitativas continuas se realizaron principalmente mediante pruebas paramétricas,
utilizando la ¢ de Student o si los tamafios muestrales eran menores de 30 individuos,
la significacion estadistica en este tipo de analisis se obtuvo mediante pruebas no
paramétricas, Kruskal-Wallis o U de Mann-Whitney. El andlisis de frecuencias entre
variables cualitativas, se realiz0 mediante la prueba de la 2 o el test exacto de Fisher, en
caso de tamafo muestral menor de 20, o si algtn valor en la tabla de valores esperados
era menor de 5. Cuando se utilizo la %2 se aplico en todos los casos la correccion de
Yates. Todos las pruebas estadisticas fueron consideradas bilaterales y se determind que

existia significacion estadistica si el valor p <0,05.

V.4. Resultados

Durante los 11 meses de estudio prospectivo, 111 nifios prematuros fueron
evaluados ecocardiograficamente para descartar la presencia de DA. Entre ellos, 9
pacientes fueron considerados no elegibles para el estudio por diferentes causas, y 35

presentaron un DA <1,5 mm o ausencia de ductus en el examen ecocardiografico. Los 67
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pacientes restantes presentaron un DA >1,5 mm, de los que 49 fueron aleatorizados para
el ensayo clinico del tratamiento del DA guiado por ecocardiografia (subestudio DA 1).
De ellos, 40 recibieron ibuprofeno para el cierre del DA dentro de las primeras 72 horas

de vida y constituyeron el grupo estudio del subestudio DA 2 (Figura 25).
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DA sintomdtico precoz =20 sernanas & 1000z & 2033 sermanas +SDR
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Figura 25. Diagrama de flujo de pacientes. RNPT, recién nacidos < 37 semanas de edad gestacional;
SDR, sindrome de distrés respiratorio inmediato.
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El grupo control lo constituye una cohorte historica de 50 nifios prematuros nacidos
entre mayo de 2008 y marzo de 2009 y que recibieron ibuprofeno para el tratamiento del
DA sintomatico. Se introdujo en la base de datos del servicio de neonatologia un filtro
para detectar a todos los recién nacidos que en ese periodo hubiesen presentado un DA
(n=90) y posteriormente se descartaron los pacientes que no eran RNPT o no habian

recibido ibuprofeno por distintos motivos que se reflejan en la Figura 26.

n=921

Criterio de busqueda: DA

(23/5/05-23/3/09)

17DA = 1.5 mm

7 cadiopatia congenita

5> 37 semanas de edad gestacional Excluidos

5 cierre quiTrgico

1 DA tratado con mdometacina

1DA = 1,5 mm asintomatico

4 Contraindicacion ibuprofeno

h
=

RNPT con DA tratados con ibuprofeno

Figura 26. Diagrama de flujo de pacientes de la cohorte historica (grupo control). RNPT, recién
nacidos < 37 semanas de EG
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Los grupos fueron similares en relacion a las principales variables perinatales,
segun se recoge en la Tabla 9. Observamos, no obstante, en el grupo estudio mayor tasa
de maduracion pulmonar antenatal con un ciclo completo de corticoides, asi como de

gestacion multiple.

Grupo estudio Grupo control
<
n=40 n=50 =
Edad gestacional, semanas 28,5 (2,4) 28,3 (2,1) 0,3
Peso al nacimiento, g 1110 (333) 1032 (336) 0,2
Apgar 1 min 6,1(1,8) 5,5 (1,8) 0,2
Apgar 5 min 7,6 (1,4) 7,2 (1,1) 0,1
Varon 37,5 36,7 1
Hipertension arterial materna 17,5 22 0,8
Corticoides antenatales 92,5 61,7 0,001
RPM > 18 horas 7,5 16 0,3
Parto multiple 57,9 30 0,01
PEG 20 14 0,5
Reanimacion avanzada 325 46 02
Cesarea 90 80 02
SDR 89,3 85,7 1

Tabla 9. Variables perinatales. Los datos cuantitativos se presentan con las medias (DE).
Las variables cualitativas se presentan en forma de porcentaje. RPM, rotura prolongada
de membranas; PEG, pequerio para la edad gestacional (< percentil 10 de peso); SDR,
sindrome respiratorio inmediato. Corticoides antenatales significa que la madre ha
recibido 2 dosis antes del parto. Reanimacion avanzada significa necesidad de intubacion
endotraqueal durante la reanimacion.

En relacion al tratamiento con ibuprofeno, la mediana de dosis administrada fue
menor en el grupo estudio 3 (2 -5,7) que en el grupo control 3,5 (3-6) (p=0,004). Ademas,
los pacientes del grupo estudio recibieron el tratamiento mas precozmente [edad postnatal

(horas): 43,1 (33,5-55), grupo estudio; 92 (72-150), grupo control; (p<0,001)].
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Como queda reflejado en la Tabla 10, hubo una tendencia a que las variables de
resultados (principales y secundarios) se presentaran con mayor frecuencia en el grupo
control respecto al grupo de estudio, si bien la mayoria de las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Unicamente, el tiempo en alcanzar la nutricion enteral
total fue significativamente superior en el grupo control [edad postnatal (dias):16,8 (8,9),
grupo estudio; 22,5 (10,7), grupo control; (p=0,01)]. El cambio relativo en la creatinina
plasmatica al final del tratamiento respecto al momento basal fue similar en ambos grupos

[- 7% (48,6), grupo estudio; 1,2 % (17,9), grupo control; (p=0,9)].

Grupo estudio Grupo control
Variables p<
n=40 n=50
Fracaso 10 (25) 20 (40) 0,1
Reapertura 3(7,5) 9(18) 0,2
DA quirirgico 9(22,5) 16 (32) 0,3
Mortalidad 4(10) 3(6) 0,7
EPC 11(27,5) 18 (37.5) 0.3
ECN 6(15) 3(6) 0.1
ECN quirirgica 4(10) 12) 0,1
Supervivencia libre de EPC y ECN 21(52,5) 29 (58) 0,6
HIV 12 (31,6) 13 (26) 0,6
Laserterapia por ROP 6(15) 6(12,5) 0,75

Tabla 10. Variables principal y secundarias. Comparacion entre los pacientes
del grupo estudio y del grupo control. Los valores se presentan con las
frecuencias absolutas (frecuencias relativas).

Para eliminar el potencial efecto que la posologia del ibuprofeno pudiera ejercer
en los anteriores resultados, dado que 23 de los 40 pacientes del grupo estudio recibieron
el tratamiento EcoG (subestudio DA 1), se compar6 el subgrupo que habia recibido el
tratamiento estandar, TE, (n=17) con el grupo control, observandose similares resultados
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a los anteriormente descritos (Tabla 11). En este caso el nimero de dosis no alcanzo la
significacion estadistica [mediana de dosis administradas: 3 (3-5,5), grupo estudio con

tratamiento estandar; 3,5 (3-6), grupo control; (p=0,18)].

TE Grupo control
Variables p<
n=17 n=50
Fracaso 4(23,5) 20 (40) 0,2
Reapertura 1(59) 9(18) 04
DA quirirgico 2(11,8) 16 (32) 0,1
Mortalidad 3(17,6) 3(6) 0,16
EPC 36 semanas 4(23) 18 (36) 0,3
ECN 4(23,5) 3(6) 0,06
ECN quirirgica 3(17,6) 1) 0,3
Supervivencia libre de EPC y ECN 847) 29 (58) 0,5
HIV 3(17,6) 13 (26) 0,7
Laserterapia por ROP 1(59) 6(12) 0,6

Tabla 11. Variables principales y secundarias. Comparacion entre los pacientes del
grupo estudio que recibieron tratamiento estandar, TE, con ibuprofeno y el grupo
control. Las variables se presentan con las frecuencias absolutas (frecuencias
relativas).

El objetivo secundario de este subestudio fue identificar los factores de riesgo
asociados al fracaso terapéutico y a la reapertura del DA (Tabla 12). En nuestra poblacion
de estudio hemos observado que los niflos con menor peso al nacer eran mas resistentes al
tratamiento con ibuprofeno, presentando una tasa significativamente mas alta de fracaso
terapéutico. Del mismo modo, la reapertura fue mas prevalente en los mas pequefios e

inmaduros.
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Fracaso No fracaso Reapertura No reapertura
p= p=
n=30 n=60 n=12 n=78

Edad gestacional, semanas 27,8 (2,1) 28,6 (2,2) 0,1 27,1(2,2) 28,6 (2,2) 0,03
Peso al nacer, g 969 (282) 1115 (351) 0,04 880 (266) 1095 (337) 0,03

Apgar 1 min 58(1,7) 58(2) 0,8 5(1,7) 59(19) 0,09
Apgar 5 min 7,6 (1,2) 74 (1,5) 0,8 7,1 (1,4) 7,5 (1,4) 0,33

Varén 41,4 35 0,6 41,7 36,4 0,7
Hipertension arterial materna 23,3 18,3 0,5 41,7 16,7 0,058

Corticoides antenatales 78,6 74,6 0,8 90 74 0,4

RPM>18h 10 13,3 0,7 83 13,2 1

Parto multiple 31 47,5 0,1 50 40,8 0,5

PEG 20 15 0,5 25 15,4 0,4
Reanimacion avanzada 33,3 43,3 0,5 66,7 35,9 0,059
Cesarea 90 81,7 0,3 66,7 87,2 0,08

SDR 89,7 84,7 0,7 100 84,2 0,2

Edad inicio tratamiento, horas 119,4 (128) 71,3 (48,5) 0,07 80,9 (51,1) 88,3 (90) 0,5

V.5. Discusion

de intubacion endotraqueal durante la reanimacion.

Tabla 12. Andlisis de los datos perinatales en relacion con el fracaso terapéutico y la reapertura del
DA. Los datos cuantitativos se presentan con la media (DE). Las variables cualitativas se presentan
en forma de porcentaje. RPM, rotura prolongada de membranas; PEG, pequerio para la edad
gestacional (<percentil 10 de peso; SDR, sindrome respiratorio inmediato. Corticoides antenatales
significa que la madre ha recibido 2 dosis antes del parto. Reanimacion avanzada significa necesidad

En este estudio se compararon dos estrategias terapéuticas para el cierre del DA.
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En el grupo estudio se realizoé un despistaje precoz en pacientes con especial riesgo para
desarrollar posteriormente un DA sintomatico. Esta actitud ha sido descrita como una
estrategia que incrementa la tasa de éxito terapéutico (130). De hecho, la proporcion de

pacientes en los que el DA no se tratd porque €ste era pequefio o ya se habia cerrado en




el momento en el que se realizo el despistaje precoz, coincide con la incidencia de cierre
espontaneo reportado por otros autores previamente (51). De este modo, los criterios que
se utilizaron para iniciar el tratamiento del DA no parecen sobreexponer a los nifios a
una terapia innecesaria. El tratamiento del grupo estudio comenzé dentro de las primeras
72 horas de edad postnatal (tratamiento precoz). Seis pacientes fueron evaluados por la
presencia de murmullo cardiaco o acidosis metabolica, pero fueron incluidos también en
el grupo estudio ya que recibieron tratamiento precoz. Las comparaciones se realizaron
con una cohorte historica en la que se administrd ibuprofeno para el cierre del DA so6lo
en el caso de que apareciera sintomatologia asociada a su presencia. El nuevo protocolo
terapéutico mostrd una tendencia a ser mas eficaz en consonancia con publicaciones
previas (3). Ademas, derivado del protocolo especifico de intervencion (subgrupo EcoG),
el numero total de dosis de ibuprofeno administradas fue menor.

Globalmente hemos observado una tendencia hacia una menor morbilidad en el
grupo estudio. Asi, la persistencia mas prolongada del DA en los pacientes del grupo control
podria haber tenido un impacto sobre dichas variables clinicas como se ha sido descrito por
otros autores (131). Aunque es dificil comparar datos procedentes de distintos centros, otros
grupos que han tratado el DA de forma tardia, han reportado una incidencia muy superior
de EPC (51). Es destacable que los recién nacidos prematuros tratados precozmente
alcanzaron la nutricion enteral completa antes que el grupo control. Este hecho, ademas
de ser estadisticamente significativo, es clinicamente relevante. Los pacientes que reciben
todos los aportes nutricionales por via enteral tienen menos riesgo de presentar una sepsis
nosocomial relacionada con la presencia de catéter intravascular (132), siendo la infeccion

un factor de riesgo determinante de mala evolucion clinica (133). Por otra parte, la
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precocidad del tratamiento no aumento la incidencia de efectos secundarios renales o
gastrointestinales, como ya se ha descrito por otros autores (3). Los resultados de nuestro
analisis difieren, por tanto, de los reportados en estudios previos donde la comparacion
entre tratamiento precoz y tardio se realizo en pacientes tratados con indometacina (48).

Factores de riesgo como menor edad gestacional y menor peso al nacimiento
asociados a una disminucion de la eficacia del tratamiento ya han sido descritos cuando
se utiliza tanto indometacina (5, 124) como ibuprofeno (134, 135) para el cierre del DA.
Si bien, la hipertension arterial materna no fue un factor asociado al fracaso terapéutico
en nuestro estudio, observamos una asociacion proxima a la significacion estadistica con
la reapertura del DA. Se ha publicado una pérdida de eficacia del tratamiento profilactico
del DA con indometacina si las madres de los recién nacidos prematuros han recibido
sulfato de magnesio para el tratamiento de la hipertension arterial antes del parto (136),
pero este hallazgo no se ha confirmado en el caso de tratamiento sintoméatico del DA
con indometacina (5). En nuestro trabajo, el tratamiento que recibieron las madres
hipertensas de nuestra poblacion de estudio no fue sistematicamente registrado, por lo
que no podemos confirmar la presencia o no de interaccion entre esta medicacion y el
ibuprofeno. Aunque el tiempo de inicio del tratamiento médico no se asocié de forma
significativa al fracaso terapéutico, si que observamos una tendencia a que la precocidad
del tratamiento se relacionara con el mayor éxito del mismo.

Una limitacion de este trabajo deriva del propio disefio del estudio, dado que una
de las dos cohortes no fue incluida prospectivamente. Asi, la cohorte historica recibio
corticoides antenatales menos frecuentemente que el grupo estudio, probablemente

debido a la mejora continua en el manejo antenatal de los recién nacidos prematuros.
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Ademés, los embarazos multiples fueron mas prevalentes en el grupo estudio. Esto podria
deberse al incremento progresivo en el nimero de gestaciones mediante técnicas de
reproduccion asistida y en mujeres de mayor edad, con el consiguiente incremento en el
numero de gestaciones multiples. Sin embargo, ni la exposicion a corticoides antenatales
ni la gestacion multiple se asoci6 al fracaso terapéutico.

Otra limitacion de este estudio es la ausencia de registro del tamafio ductal
residual y la insuficiente documentacion de los episodios de sepsis nosocomial en la
cohorte historica, lo que impidi6 analizar estos potenciales factores de riesgo en la mala
respuesta al ibuprofeno (5, 124, 135).

En conclusion, el tratamiento precoz con ibuprofeno muestra una tendencia a ser
mas eficaz en el cierre del DA que el tratamiento sintomatico, sin que esto suponga una
mayor incidencia de efectos secundarios. La menor edad gestacional y la inmadurez de
los pacientes se relacionan de forma inversa con el éxito terapéutico del cierre del DA con

ibuprofeno.
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VI. SUBESTUDIO DA 3
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Evaluacion sistematica del efecto directo del ibuprofeno, utilizado para el
cierre del ductus, sobre la circulacion, entrega y consumo de oxigeno cerebral y

esplacnica

VI.1. Diseiio y sujetos de estudio

Tipo de estudio

Estudio clinico observacional que se realizo en el Hospital Universitario La Paz
entre julio de 2009 y marzo de 2010.

Pacientes

Todos los recién nacidos prematuros que recibieron ibuprofeno para el cierre
del DA durante el periodo de reclutamiento de pacientes del subestudio DA 1 fueron
candidatos a ser incluidos en el presente trabajo, previo consentimiento de los
representantes legales. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaron cardiopatias
congénitas o malformaciones amenazantes para la supervivencia. Durante el periodo
de estudio, la politica de tratamiento del DA consistio en realizar una ecocardiografia
entre las 12 y las 72 horas de vida a aquellos recién nacidos menores de 29 semanas
de edad gestacional o con un peso menor de 1000 gramos al nacer y aquellos entre 29
y 33 semanas con sindrome de distrés respiratorio que precisaron la administracion de
surfactante en las primeras 24 horas de vida. Ademas, otros recién nacidos prematuros
menores de 37 semanas de edad gestacional fueron evaluados también si se sospechaba
clinicamente la presencia de DA. Todos los pacientes que se incluyeron en este estudio
habian sido reclutados para el ensayo clinico sobre el tratamiento del DA guiado

ecocardiograficamente versus tratamiento estandar (subestudio DA 1).
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VI.2. Protocolo experimental

Todos los pacientes fueron monitorizados con tecnologia NIR-
SRS durante 15 minutos antes de iniciar la infusion de ibuprofeno, manteniéndose
ininterrumpidamente durante las tres horas posteriores a su administracion. Se realizd
una ecocardiografia y una USC-PD antes de la infusion del farmaco y después de retirar
el monitor NIR-SRS. Veinticuatro horas después de que hubiese finalizado el ciclo de
ibuprofeno, consistente en 1, 2 o 3 dosis del fArmaco, seglin el grupo de intervencion al que
fuera asignado cada paciente (subestudio DA 1), fueron nuevamente monitorizados durante
30-60 minutos con NIR-SRS, y se les practicé una USC-PD y ecocardiografia de control.
Los nifios permanecieron a dieta o fueron alimentados con pequenas cantidades de leche

hasta un méaximo de 24 cc/kg/dia mientras dur6 el tratamiento con ibuprofeno.

V1.3 Variables

V1.3.1 Variables principales

e (Cambios relativos del VSC (AVSC)

e Cambios relativos del flujo sanguineo cerebral (AHbD-c) y esplacnico (AHbD-e)

e Cambios en la oxigenacion cerebral (TOI-c) y esplacnica (TOI-¢)

V1.3.2 Variables secundarias

e Cambios del patron de VFSC, IR e IP

e Cambio en el FVCS, GCI, GCD, Al/Ao y tamaiio ductal

e Cambio en las variables clinicas (frecuencia cardiaca, presion arterial media,

glucosa, T°C, TP y AT?)
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VI1.4. Analisis estadistico

Los analisis se realizaron con el programa SAS 9.1 ®, Enterprise 3.0 y SPSS
9.0 ®; Inc Chicago, IL, USA).

Se estudiaron registros NIR-SRS y de SaO, simultaneos con el programa Matlab
R2009b ®. Se utiliz6 un modelo lineal mixto para controlar el efecto de medidas
repetidas no balanceadas. Con este modelo se exploraron cambios en las variables
clinicas (frecuencia cardiaca, presion arterial media, glucosa y AT?*) y las variables
NIR-SRS (AVSC, AHbD-c, AHbD-e, TOI-c, TOI-e) a lo largo del tiempo y segiin
el efecto del tratamiento. El tiempo fue incluido en el modelo como una covariante
con efecto aleatorio y el tratamiento como covariante con efecto fijo. Se asumi6 en el
modelo lineal mixto una estructura de matriz de varianza-covarianza con componentes
de varianza. El test de Wilcoxon fue utilizado para comparar variables no continuas
como el estado acido-base, glucemia y las variables ultrasonograficas (USC-PD y
ecocardiografia). Los datos cuantitativos se muestran como medias (DE) o medianas
(rango intercuartilico) y las variables cualitativas como valores absolutos y porcentajes.
Todas los analisis estadisticos se consideraron bilaterales y los valores p<0,05 como

significativos.

VLS. Resultados
Durante los 9 meses en los que se realiz6 el estudio fueron incluidos 15 de los
42 recién nacidos prematuros que recibieron ibuprofeno por presentar un DA > 1,5 mm.

Los 27 recién nacidos restantes no se estudiaron porque no estaba disponible el aparato

NIR-SRS.
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Treinta y tres dosis de ibuprofeno fueron sistematicamente evaluadas. La
primera dosis fue administrada a las 52,1 (32-56) horas de edad postnatal, siendo la
mediana de dosis infundidas por paciente 2,6 (1-3). Los principales datos perinatales se

representan en la Tabla 13.

Edad gestacional, semanas 28,7 (27,4-30,1)
Peso al nacer, gramos 1069 (871-1337)
Apgar 1 minuto 7 (5-8)
Apgar 5 minutos 8(7-9)
Varon 46,7
Hipertension arterial materna 13,3
Corticoides antenatales 93 3
Rotura de membranas > 18 horas 6,7
Parto multiple 42,9
PEG 13,3
Reanimacion avanzada 26,7
Cesarea 86,7
SDR 73,3

Tabla 13. Principales variables perinatales. Los datos cuantitativos se
presentan con las medias (DE). Las variables cualitativas se presentan
en forma de porcentaje. RPM, rotura prolongada de membranas,

PEG, pequerio para la edad gestacional (<percentil 10 de peso); SDR,
sindrome respiratorio inmediato. Corticoides antenatales significa que
la madre ha recibido 2 dosis antes del parto. Reanimacion avanzada
significa necesidad de intubacion endotraqueal durante la reanimacion.

Los pacientes permanecieron hemodindmicamente estables durante la
monitorizacion NIR-SRS sin que se produjeran cambios en la FC, PAM, Sa0O,, glucemia
o AT* a lo largo de las 3 horas de estudio.

Respecto a las variables NIR-SRS, a nivel de la circulacion cerebral se

observaron, después de cada dosis de ibuprofeno y a lo largo del tiempo, un aumento
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en el AVSC (p<0,0001) (Figura 27) y en el AHbD-c (p=0,02) (Figura 28), que no se

acompanaron de cambios del TOI-c. A nivel de la circulacion esplacnica no observamos

cambios en AHbD-¢ o TOlI-e tras la administracion del ibuprofeno.

Figura 27. Representacion
grdfica de la evolucion del AVSC
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repetidas. La linea continua
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Figura 28. Representacion grdfica
AHbD-¢
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La USC-PD realizada 3 horas después de la infusion de ibuprofeno mostr6é un
aumento en la VD y una disminucion del IR e IP, respecto a los valores basales obtenidos
antes de cada una de las dosis.

Del mismo modo, la ecocardiografia practicada 3 horas después de la
administracion de ibuprofeno reflejo cambios tanto en el cociente AI/Ao como en el
tamafio del DA, los cuales disminuyeron significativamente después de cada dosis del

farmaco. Ningun paciente present6 flujo ausente o retrogrado en la aorta descendente

(Tabla 14).
Basal Pos-dosis [
M(Q25-Q75) M (Q25-Q75)

VPS, m/s 35,6 (31,3-41,5) 36 (30,9-39,8) 0,5

E." = VD, m/s 7,6 (5,8-10,2) 10,2 (8,4-11,6) 0,07
% % IR 0,79 (0,73-0,84) | 0,66 (0,73-0,78) 0,02
IP 1,5 (1,28-1,7) 1,3 (1,1-1,5) 0,004

VPS, m/s 30,5 (25,4-33,9) | 29,7 (25,4-31,3) 0,1
?) 5 VD, m/s 5,9 (4,6-7,6) 8,5 (7-10,2) 0,003
% < IR 0,79 (0,74-0,86) | 0,69 (0,65-0,73) 0,000
IP 1,6 (1,4-1,9) 1,2 (1-1,4) 0,000

= FVCS, ce/kg/min | 108 (77,5-145) 104 (77-139) 0,9
.gﬁ GCD, cc/kg/min 271 (178-338) 251 (176-362) 0,6
E Al/Ao 1,6 (1,4-1,8) 1,4 (1,2-1,7) 0,01
5 Tamaiio del DA 1,9 (1,3-2,5) 1,4 (0-1,8) 0,000

Tabla 14. Estudios de ultrasonografia cerebral- power Doppler y ecocardiografia.
Los estudios se realizaron pre-dosis (basal) y tres horas después de la correspondiente
dosis de ibuprofeno (post-dosis).
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VI1.6. Discusion

Este es el primer estudio que ha explorado sistematicamente los cambios
inmediatos en la circulacion cerebral, sistémica y esplacnica tras la administracion de
dosis repetidas de ibuprofeno para el cierre del DA en recién nacidos pretérmino. Los
nifios recibieron el fArmaco alrededor del segundo dia de vida estando la mayor parte de
ellos en una situacion hemodindmica presintomatica. Después de la administracion del
ibuprofeno se observo un incremento en la perfusion cerebral determinado por el ascenso
en el volumen (AVSC) y en el flujo (AHbD-c) sanguineo cerebral. No creemos que estos
cambios se deban a la infusion intravenosa de fluido dependiente del vehiculo utilizado
para la dilucion del ibuprofeno, ya que la cantidad administrada es realmente pequefia
(1-2 cc por kg de peso, dependiendo de que se tratara de la primera o segunda y tercera
dosis, respectivamente) y limitada en el tiempo.

Estos resultados estan en concordancia con los publicados en un trabajo previo en
el que se observo un aumento del volumen sanguineo cerebral 60 minutos después de la
administracion de ibuprofeno (73). Otros trabajos no encontraron cambios en la perfusion
cerebral después de la administracion de ibuprofeno cuando se comparo6 con placebo (25,
76), si bien estas diferencias pueden explicarse por el propio disefio de los estudios. De
hecho, en uno de estos trabajos (76) el ibuprofeno se administré profilacticamente, por lo
que la situacion clinica de los pacientes evaluados podria haber sido determinante en los
resultados obtenidos. Por otro lado, el periodo de monitorizacion fue mas corto en dichos
estudios (25, 76), por ello es posible que estas tendencias fueran obviadas.

Los hallazgos observados en nuestro estudio mediante monitorizacion con

NIR-SRS, estan en consonancia con los cambios observados en los parametros de
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monitorizacion hemodindmica cerebral medidos por USC-PD. Asi, nuestros resultados
parecen indicar que los cambios fueran consecuencia del efecto del ibuprofeno sobre la
constriccion del DA y la consecuente reduccion del robo de sangre a través del mismo, y
no a un efecto directo del farmaco sobre los vasos cerebrales. Como ha sido previamente
descrito, tanto en recién nacidos humanos (25) como en modelos animales neonatales
(74), la inhibicidn de la ciclooxigenasa por ibuprofeno no ejerce un efecto directo sobre
el flujo sanguineo cerebral (75, 137, 138); posiblemente, otros efectos adicionales
no relacionados con la inhibicidn de la sintesis de las prostaglandinas, expliquen la
reduccion de la perfusion cerebral observada tras la infusion de indometacina (75, 137,
138).

El efecto que ejerce el robo ductal sobre la circulacion cerebral ha sido objeto
de estudio en diferentes publicaciones (13, 62, 66, 71, 139). En general, la presencia
de cortocircuito izquierda a derecha se asocia cambios en la VFSC, que consiste en su
disminuciodn, ausencia o incluso velocidad de flujo diastolica retrograda (60, 62, 63) con
un incremento en el IP (60, 61) y en el IR (63). Nuestros resultados muestran que, con la
constriccion del DA tres horas después de la administracion de ibuprofeno, reflejado por
la reduccion del tamano ductal y del AI/Ao, se observa justamente el efecto contrario,
es decir el aumento de la velocidad de flujo diastolico y la reduccion de los indices de
resistencia.

La reduccion del tamaio del DA no se asoci6 a ningiin cambio en el gasto
cardiaco. Estudios previos han mostrado que la disminucion del tamafio del DA aumento
el GCD sin que se produjeran cambios en el FVCS dos horas después de infundir

indometacina (73). Este estudio fue realizado en las primeras cuatro horas de vida,
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durante el periodo de transicion de la vida intrauterina a la extrauterina; por tanto, la
vulnerabilidad circulatoria sistémica en este periodo de vida asociada a la presencia de un
DA podria explicar este efecto. Se estudio especificamente el GCD, en lugar del GCI en
este estudio para monitorizar el flujo sistémico ya que éste ultimo puede sobreestimarlo
hasta en un 100% en caso de que exista un DA (128).

El higado ha sido propuesto como un marcador representativo de la circulacion
esplacnica cuando se monitoriza con NIR-SRS merced a su homogeneidad,
proporcionando una sefial estable con una razonable relacion sefial-ruido. De hecho,
estudios previos han encontrado una buena correlacion entre el TOI-¢ y la saturacion
venosa mixta (83, 116) o el flujo intestinal (140). En este estudio no se observaron
cambios en los parametros derivados de la monitorizacion NIR-SRS a nivel esplacnico
como consecuencia de la administracion de ibuprofeno, al igual que fue reportado en
modelos animales (75, 138, 141).

Estudios que utilizaron métodos semicuantitativos para el calculo del flujo
esplacnico, como las técnicas Doppler, observaron un aumento en la velocidad de flujo
sanguineo en el territorio esplacnico 2 horas después de administrar el ibuprofeno (87).
Diferencias en el momento en el que se indic6 el ibuprofeno, o cambios en la situacion
clinica entre los pacientes derivado de lo anterior (DA clinicamente significativo en dicho
estudio), podrian justificar estos hallazgos. Ademas, otros autores han observado con
técnicas Doppler que existe una disminucion en el flujo sanguineo celiaco en presencia
de DA, pero s6lo después del tercer dia de vida, por lo que el cierre precoz del DA, en las

primeras 72 horas de vida postnatal, no produciria ningiin cambio en el flujo esplécnico

(81).
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Los resultados de recientes metaanalisis favorecen el uso de ibuprofeno sobre la
indometacina en relacion con el prondstico gastrointestinal (28); por tanto, un efecto
directo del ibuprofeno sobre los vasos esplacnicos, reduciendo la perfusion a ese nivel, no
parece ser muy realista.

En conclusion, dosis repetidas de ibuprofeno producen cambios significativos en la
perfusion cerebral que parecen derivarse de la disminucion del robo de sangre a través del
ductus en lugar de ser un efecto directo del farmaco sobre el lecho vascular cerebral. El
tratamiento precoz del DA con ibuprofeno no ejerce un efecto directo sobre la circulacion

esplacnica.
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VII. CONCLUSIONES
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El cierre farmacologico del ductus arterioso con ibuprofeno guiado por
ecocardiografia permite disminuir el numero total de dosis recibidas por
el paciente subsidiario de tratamiento, respecto a la terapia convencional.
Los recién nacidos prematuros que presentan constriccion precoz del
ductus arterioso tras la administracion de la primera dosis de ibuprofeno
son subsidiarios de recibir menos dosis del farmaco sin que se reduzca la
eficacia de la terapia.

El nico factor determinante de la ausencia de constriccion precoz del
ductus arterioso en respuesta al tratamiento con ibuprofeno es el mayor
tamafio ductal antes de iniciar el tratamiento.

El tratamiento del ductus arterioso con ibuprofeno guiado por
ecocardiografia tiende a disminuir los efectos secundarios renales
respecto a la terapia convencional.

Los biomarcadores fisioldgicos y bioquimicos de utilizacion rutinaria en
clinica no son sensibles ni especificos para identificar la constriccion del
ductus arterioso durante el tratamiento con ibuprofeno.

La ultrasonografia cerebral con power-Doppler es un instrumento util
para la monitorizacion de la eficacia del tratamiento del ductus arterioso
con ibuprofeno.

Hemos observado una tendencia hacia una mayor eficacia del tratamiento
precoz del ductus arterioso con ibuprofeno respecto al tratamiento
sintomatico, siendo menor el nimero de dosis administradas a los

pacientes.
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10.

11.

12.

El tratamiento precoz del ductus arterioso con ibuprofeno tiende

a disminuir la morbilidad de los recién nacidos durante el periodo
neonatal.

El bajo peso al nacimiento es un factor de riesgo asociado al fracaso del
tratamiento precoz del ductus arterioso con ibuprofeno.

La menor edad gestacional y el bajo peso al nacimiento son factores de
riesgo asociados a la reapertura del ductus arterioso tras el tratamiento
precoz del mismo con ibuprofeno.

La administracion de ibuprofeno para el cierre farmacoldgico del
conducto arterioso produce un aumento de la perfusion cerebral en
relacion con la disminucion del robo de sangre de la circulacion
sistémica a través del cortocircuito ductal.

La administracion de ibuprofeno para el cierre farmacoldgico del
conducto arterioso no ejerce un efecto directo sobre la circulacion

espléacnica.
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XI. ANEXO I:

Hoja de informacion al paciente (subestudio DA 1y DA 2)
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Titulo: “Ensayo clinico aleatorizado sobre el cierre farmacologico del ductus arterioso
persistente con ibuprofeno: Tratamiento estandar versus tratamiento guiado por

ecocardiografia”

Investigadores responsables
Médicos: Maria del Carmen Bravo
Fernando Cabanas
José Quero

Adelina Pellicer

Matematico: Rosario Madero

Antecedentes

El ductus arterioso persistente (DA) es una enfermedad muy frecuente en el recién
nacido prematuro. E1 DA es un vaso propio de la circulacion fetal que comunica la arteria
aorta con la arteria pulmonar. Dicho vaso, que durante la vida del feto dentro del ttero
materno es necesario, debe cerrarse lo antes posible una vez ha nacido el nifio, ya que
de lo contrario puede generar complicaciones en diferentes drganos, tanto por exceso de
flujo sanguineo en unos (pulmoén), como por defecto en otros (cerebro, intestino, rifiidn).
A pesar de su importancia por su frecuencia y potenciales complicaciones, todavia hay
muchas controversias e incertidumbres en su abordaje clinico, ya que es dificil precisar

si las eventuales complicaciones descritas en relacion al DA son debidas a los cambios
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circulatorios propios del DA, al momento de la vida del bebé en que se manifiesta
clinicamente, o al tratamiento utilizado para su cierre. Es decir, actualmente siguen
existiendo dudas sobre cudl es el momento Optimo para tratar el DA en el prematuro y
cudl es el mejor tratamiento para ello, dado que se han descrito efectos adversos de la
medicacion empleada sobre el rifion (disminucion de la produccion de orina), intestinales
(inflamacion intestinal) y cerebrales (cambios en el flujo de sangre al cerebro).

En la practica clinica, la mayoria de los neonatdlogos proponen el cierre del DA
cuando éste se prolonga varios dias y produce sintomatologia, esencialmente definida
por empeoramiento de la enfermedad respiratoria, bajada de la presion arterial, y mala
tolerancia a la alimentacién. Muy habitualmente, estos cambios clinicos se acompafian
de signos que llamamos de “sobrecarga hemodinamica”, que esencialmente reflejan
el tamafio del DA y de las cavidades del corazon, y son medibles por ecocardiografia.
Generalmente, el cierre del DA se realiza con un farmaco llamado ibuprofeno. Este
se administra por via intravenosa en 3 dosis consecutivas separadas entre si 24 horas.
Aunque este farmaco no se asocia frecuentemente a efectos secundarios, se han descrito
complicaciones médicas, como el aumento de presion en la arteria pulmonar, que
clinicamente se traduce en una peor oxigenacion del paciente, entre otras.

En un intento de reducir el niimero de dosis de este firmaco necesarias para obtener
el efecto terapéutico deseado, y de este modo limitar los posibles efectos adversos,
el grupo de investigadores arriba mencionado pretende estudiar si el tratamiento con
ibuprofeno en nifios con DA guiado por ecocardiografia consigue disminuir el nimero de

dosis del farmaco sin disminuir las probabilidades de cierre del DA.
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. Como se realiza este estudio?

Cuando el médico que atienda a su hijo/a sospeche la presencia de DA, se realizara
una ecocardiografia confirmatoria y en base a ella, se tomara la decision de iniciar
tratamiento o no, en funcidn del tamafio del DA y signos clinicos acompanantes. Si
ustedes acceden a que su hijo/a participe en este estudio, se le asignard por azar al
grupo que seguira el tratamiento convencional de la unidad (3 dosis consecutivas de
ibuprofeno), o al grupo en que el tratamiento sera guiado por ecocardiografia. Los nifos
que se encuentren en este segundo grupo, solo recibirdn la 2* y la 3* dosis de ibuprofeno
en caso de que el tamafio del DA contintie grande en controles de ecocardiografia que se
iran realizando durante el curso del tratamiento. El grupo de investigadores que llevan a
cabo este estudio consultaran los datos de la historia clinica de su hijo/a para comprobar

la presencia de posibles efectos secundarios asociados a la medicacion.

.Cuanto va a durar el estudio?

La duracion del estudio serd 14 dias: la duracion del ciclo de ibuprofeno y 3
controles ecocardiograficos durante las 2 semanas posteriores para confirmar que
no exista reapertura del DA. Si su hijo presenta DA tras recibir un ciclo completo
de ibuprofeno, podra recibir un segundo ciclo con 3 dosis del fAirmaco, si no existen

contraindicaciones, pero ya no se realizara guiado por ecocardiografia.

. Cuales son los beneficios esperables y riesgos potenciales de este estudio?

La participacion de su bebé en este estudio nos permitird conocer si la
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ecocardiografia nos puede ayudar a reducir el nimero de dosis de esta medicacion en
aquellos nifios en que el DA se cierre antes de terminar un ciclo completo. Este hecho
creemos que es importante ya que pensamos que se podrian reducir los posibles efectos
secundarios asociados a este farmaco. Si deciden que su hijo/a participe en este estudio,
no se expondra a riesgos potenciales afiadidos al uso habitual de esta medicacion
(disminucion de la produccion de orina, inflamacion intestinal, cambios en el flujo de
sangre al cerebro) ya que recibira el mismo farmaco y a las mismas dosis que el resto de
los nifios, salvo aquellos que eventualmente presenten un ductus cerrado o muy pequeio
en el que se limitara el nimero de dosis si se encuentra en el grupo de pacientes en que el

tratamiento se hara guiado por ecocardiografia.

Su participacion es voluntaria
La participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede negarse a participar o
suspender su participacion en cualquier momento. Tanto si decide no participar como si

se retira del estudio, su hijo/a serd tratado con los mismos cuidados que si participase.

Informacion de datos relevantes

Cualquier nueva informacion referente a los farmacos utilizados en el estudio y que
pueda afectar a la disposicion de su hijo/a para participar en el estudio, que se descubra
durante su participacion, le serd comunicada por su médico lo antes posible. Si usted
decide retirar el consentimiento para la participacion de su hijo/a en este estudio, ningun dato
nuevo sera afiadido a la base de datos. También debe saber que puede ser excluido del estudio
si el promotor los investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos
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de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la medicacion en
estudio o porque consideren que no estad cumpliendo con los procedimientos establecidos.
En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion adecuada del motivo que ha
ocasionado su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion
recibird el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado para

su enfermedad.

Confidencialidad y proteccion de datos

Para poder realizar el estudio, serd preciso recoger datos de la historia clinica de su
bebé. Los miembros que participamos en el estudio nos comprometemos a guardar la
mas estricta confidencialidad, de acuerdo con la ley 41/2002.

De acuerdo con la ley Organical5/1999 de proteccion de datos de caracter personal,
los datos que se requieren son los necesarios para cumplir los objetivos del estudio. En
ninguno de los informes del estudio aparecera el nombre o identidad de su bebé.

Los resultados del estudio podran ser comunicados a la comunidad cientifica
a través de congresos y/o publicaciones, siempre guardando el anonimato y la
confidencialidad. Igualmente, de acuerdo con la ley vigente, Ud. tiene derecho al acceso,
cancelacion o rectificacion de los datos personales de su bebé comunicandoselo al

investigador.
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Personas de contacto para hacer preguntas sobre el estudio.
Si desea tratar esta informacion mas detalladamente o si quiere hacer alguna
pregunta sobre el estudio y los derechos del paciente que participa, por favor no dude en

contactar con:

Nombre del médico :
Maria del Carmen Bravo (Médico adjunto)

Adelina Pellicer (Médico adjunto)

Direccion :
Servicio de Neonatologia,
Hospital Universitario La Paz,

Paseo de la Castellana 261, 28046, Madrid

Teléfono:

917277416

Si durante el estudio, surgiera alguna informacion nueva que pudiera ser relevante para su

bebé se le comunicara.

MUCHAS GRACIAS POR DEDICARNOS SU TIEMPO
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del Estudio: “Ensayo clinico aleatorizado sobre el cierre farmacoldgico del ductus arterioso
persistente con ibuprofeno: Tratamiento estandar versus tratamiento guiado por ecocardiografia”

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firmadel Participante (Tutor) Firma del Investigador
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XII. ANEXO II:

Hoja de informacion al paciente (subestudio DA 3)
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Titulo: Evaluacion sistematica del efecto directo del ibuprofeno, utilizado para el
cierre del ductus, sobre la circulacion, entrega y consumo de oxigeno cerebral y

esplacnica

Investigadores responsables
Meédicos: Maria Carmen Bravo
Adelina Pellicer
José Quero
Fernando Cabafias

Matematico: Rosario Madero

Antecedentes

El ductus arterioso persistente (DA) es una enfermedad muy frecuente en el recién
nacido prematuro. El DA es un vaso propio de la circulacion fetal que comunica la arteria
aorta con la arteria pulmonar. Dicho vaso, que durante la vida del feto dentro del ttero
materno es necesario, debe cerrarse lo antes posible una vez ha nacido el nifio, ya que
de lo contrario puede generar complicaciones en diferentes drganos, tanto por exceso de
flujo sanguineo en unos (pulmédn) como por defecto en otros (cerebro, intestino, riidn).
A pesar de su importancia por su frecuencia y potenciales complicaciones, todavia hay
muchas controversias e incertidumbres en su abordaje clinico, ya que es dificil precisar
si las eventuales complicaciones descritas en relacion al DA son debidas a los cambios
circulatorios propios del DA, al momento de la vida del bebé en que se manifiesta

clinicamente, o al tratamiento utilizado para su cierre. Es decir, actualmente siguen
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existiendo dudas sobre cudl es el momento Optimo para tratar el DA en el prematuro y
cudl es el mejor tratamiento para ello, dado que se han descrito efectos adversos sobre
el rifion (disminucidn de la produccion de orina), intestinales (inflamacion intestinal) y
cerebrales (cambios en el flujo de sangre al cerebro).

En la préctica clinica, la mayoria de los neonatologos proponen el cierre del DA
cuando éste se prolonga varios dias y produce sintomatologia, esencialmente definida
por empeoramiento pulmonar, bajada de la presion arterial, intolerancia a la alimentacion.
Muy habitualmente, estos cambios clinicos se acompanan de signos que llamamos
de “sobrecarga hemodinamica” que reflejan esencialmente el tamafio del DAy de las
cavidades del corazon, y son medibles por ecocardiografia. Sin embargo, la tendencia
actual es tratar de evaluar de forma mas objetiva estas alteraciones.

El grupo de investigadores arriba mencionado pretende estudiar los cambios que
acontecen en la circulacion del cerebro y del territorio digestivo en relacion al DAy su
tratamiento. Para ello se utilizaran las técnicas de exploracion:

l.- La ecografia-Doppler cerebral: con ella estudiaremos el cerebro para poder
descartar evolutivamente cambios sugestivos de dafio cerebral. Asi mismo, aplicaremos
Doppler para medir el flujo de sangre al cerebro. Estos son procedimientos diagnosticos
de rutina para la vigilancia de la lesion cerebral del prematuro en la unidad de cuidados
intensivos neonatales.

2.- Ecocardiografia: para estudiar el DA y su evolucion en relacion al
tratamiento. Al igual que en el caso anterior, es el procedimiento de rutina empleado en la
unidad.

3.- NIRS (del inglés, Near Infrared Spectroscopy): constituye un tipo
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de monitorizacion que usamos exclusivamente en estudios de investigacion. Es
absolutamente inocua, y nos permite valorar de forma continua los cambios de
concentracion de la hemoglobina (elemento de la sangre que transporta el oxigeno a los
tejidos) asi como la cantidad de oxigeno que lleva; a partir de ello se pueden calcular
diferentes parametros circulatorios relativos al flujo sanguineo y oxigenacion de la zona
del cuerpo donde se posiciona el sensor. Utilizaremos en este estudio dicha técnica para
explorar los cambios de la circulacion sanguinea del cerebro e higado (representante del

territorio intestinal) en relacion al DA y su tratamiento.

.Como se realiza este estudio?

Cuando el médico que atienda a su hijo/a sospeche la presencia de DA, se realizara
una ecocardiografia confirmatoria y en base a ella, se tomara la decision de iniciar
tratamiento o no, en funcién del tamafio del DA y signos clinicos acompanantes. Si
ustedes acceden a que su hijo/a participe en este estudio, se le realizara también una
ecografia cerebral y una monitorizaciéon con NIRS para ver la situacion basal en relacion
al flujo de sangre y oxigenacion del cerebro e higado (antes del tratamiento del DA).

La duracion del periodo de monitorizacién con NIRS serd inferior a 4 h en cada dia de
estudio. Tras 24 horas de finalizar el tratamiento, se volvera a extraer la misma muestra

sanguinea y se volvera a realizar una evaluacion con ecografia cerebral y NIRS.

.Cuanto va a durar el estudio?
La duracidn del estudio dependera del tiempo que tarde el DA en cerrarse. En la

mayoria de los nifios, durard 3-4 dias.
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. Cuales son los beneficios esperables y riesgos potenciales de este estudio?

La participacion de su bebé en este estudio nos permitira conocer mejor cOmo repercute
en la circulacion y oxigenacion del cerebro e higado la presencia del DA y los diferentes
tratamientos que existen. De este modo podremos optar en un futuro por la actitud terapéutica
mas adecuada. Para estas evaluaciones se utilizan técnicas inocuas que no producen

complicaciones.

Su participacion es voluntaria
La participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede negarse a participar o
suspender su participacion en cualquier momento. Tanto si decide no participar como si se

retira del estudio, su hijo/a sera tratado con los mismos cuidados que si participase.

Confidencialidad y proteccion de datos

Para poder realizar el estudio, sera preciso recoger datos de la historia clinica de su bebé.
Los miembros que participamos en el estudio nos comprometemos a guardar la mas estricta
confidencialidad, de acuerdo con la ley 41/2002.

De acuerdo con la ley Organical5/1999 de proteccion de datos de caracter personal, los
datos que se requieren son los necesarios para cumplir los objetivos del estudio. En ninguno de
los informes del estudio aparecera el nombre o identidad de su bebé.

Los resultados del estudio podran ser comunicados a la comunidad cientifica a través
de congresos y/o publicaciones, siempre guardando el anonimato y la confidencialidad.
Igualmente, de acuerdo con la ley vigente, Ud. tiene derecho al acceso, cancelacion,

rectificacion u oposicion de los datos personales de su bebé comunicandoselo al investigador.
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Personas de contacto para hacer preguntas sobre el estudio.
Si desea tratar esta informacion mas detalladamente o si quiere hacer alguna
pregunta sobre el estudio y los derechos del paciente que participa, por favor no dude en

contactar con:

Nombre médico :
Maria Carmen Bravo (Médico adjunto)

Adelina Pellicer (Médico adjunto)

Direccion :
Servicio de Neonatologia,
Hospital Universitario La Paz,

Paseo de la Castellana 261, 28046, Madrid

Teléfono:

917277416

Si durante el estudio, surgiera alguna informacion nueva que pudiera ser relevante para su

bebé se le comunicara.

MUCHAS GRACIAS POR DEDICARNOS SU TIEMPO
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del Proyecto de Investigacion: Evaluacion sistematica del efecto directo del
ibuprofeno, utilizado para el cierre del ductus, sobre la circulacion, entrega y

consumo de oxigeno cerebral y esplacnica

Yo (nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con:
(Nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante (Tutor) Firma del Investigador
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