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RESUMEN

Contexto: El conducto arterioso es una estructura que forma parte de la circulaciéon
fetal normal, en condiciones normales se cierra espontdneamente en las primeras 24 a 36
horas de vida. En algunas condiciones patoldgicas, como la prematuridad, es permeable. El
tratamiento incluye terapia farmacoldgica y en casos extremos asistencia quirdrgica.
Propdsito: Determinar si los factores demograficos, edad del diagndstico, pardmetros
antropométricos, patologias asociadas, la sobrehidratacion, fototerapia, transfusiones
sanguineas, uso de drogas inotrépicas, ventilacion mecdnica influyen en la respuesta del
tratamiento farmacoldgico con un ciclo de paracetamol en pacientes con conducto arterioso
persistente y aquellos que requieren un segundo ciclo o cierre quirurgico. Sujetos vy
métodos: Estudio descriptivo, analitico, epidemiolégico, transversal, retrospectivo.
Poblacién: 450 pacientes pretérminos nacidos entre Noviembre del 2016 a noviembre del
2018. Muestra: 205 pacientes con ductus arterioso persistente. Resultados: Se analizaron
205 casos, 103 con respuesta al tratamiento con un solo ciclo de paracetamol y 102 que no
cerraron, edad al diagndstico menor o igual a 72 horas (n=110; 53,73%), sexo masculino
(n=111; 54,14%), mestizo (200; 97.73%), diagndsticos al ingreso: riesgo metabdlico (n=147;
71.7%), riesgo de sepsis (n=108; 52.9%), edad gestacional 32 - 37 SG (n=85; 41,67%), la
mayoria de los pacientes presentaron perimetro cefalico, talla y temperatura adecuada, no
requirieron de inotrépicos (n=132; 64,39), usaron antibidticos (n=170; 82,71%), no
recibieron alimentaciéon (n=126; 61,76%), requirieron VMI (n=131; 63,7%), entre las
patologias asociadas las mas frecuentes fueron: respiratorias (n=179;87.31%), metabdlicas
(n=160; 78,36%), infecciosas (n=152; 74,63%), hallazgos ecocardiograficos: tamafio del
ductus mayor a 1,4mm/kg (n=110; 53,62%), patron de flujo en cierre (n=99; 48,55%), sin
inversiéon de flujo (n=157;76,81%), fraccién de acortamiento mayor o igual a 35% (n=162;
78.99%), sin dilatacion de cavidades izquierdas (n=184; 89,86%), cofactores asociados:
fototerapia (n=113; 55,07%), transfusién sanguinea (n=83; 40,58%), uso de furosemida
(n=58; 28,26%) y sobrehidratacién (n=55; 26,81%) Conclusiones: Las variables en las que se
presentaron mayor probabilidad de no respuesta a un solo ciclo de paracetamol fueron edad
al diagndstico mayor a 72 horas, temperatura al nacimiento menor a 36,5°C, las
transfusiones, uso de furosemida y la sobrehidratacion.

Palabras clave: prematuro, conducto arterioso persistente, paracetamol,
ecocardiografia.



ABSTRACT

Context: The ductus arteriosus is a structure that is part of the normal fetal
circulation, normally closes spontaneously in the first 24 to 36 hours of life. In some
pathological conditions, such as prematurity, it is permeable. The treatment includes
pharmacological therapy and in extreme cases surgical assistance. Purpose: To determine if
demographic factors, age of diagnosis, anthropometric parameters, associated pathologies,
overhydration, phototherapy, blood transfusions, use of inotropic drugs, mechanical
ventilation influence the response of pharmacological treatment with a paracetamol cycle in
patients with ductus arteriosus persistent and those that require a second cycle or surgical
closure. Subjects and methods: Descriptive, analytical, epidemiological, cross-sectional,
retrospective study. Population: 450 preterm patients born between November 2016 to
November 2018. Sample: 205 patients with persistent ductus arteriosus. Results: 205 cases
were analyzed, 103 with response to treatment with a single cycle of paracetamol and 102
that did not close, age at diagnosis less than or equal to 72 hours (n = 110, 53.73%), male sex
(n = 111 54.14%), mestizo (200, 97.73%), diagnosis at admission: metabolic risk (n = 147,
71.7%), risk of sepsis (n = 108, 52.9%), gestational age 32-37 SG (n = 85, 41.67%), the
majority of the patients presented cephalic perimeter, adequate height and temperature,
did not require inotropics (n = 132, 64.39), used antibiotics (n = 170, 82.71%), did not receive
food (n = 126, 61.76%), required IMV (n = 131, 63.7%), among the associated pathologies
the most frequent were: respiratory (n = 179, 87.31%), metabolic (n = 160, 78.36%),
infectious (n = 152, 74.63%), echocardiographic findings: ductus size greater than 1.4mm /
kg (n = 110, 53.62%), flow pattern at closure ( n = 99; 48.55%), without flow reversal (n =
157; 76.81%), shortening fraction greater than or equal to 35% ( n = 162; 78.99%), without
dilatation of left cavities (n = 184; 89.86%), associated cofactors: phototherapy (n = 113,
55.07%), blood transfusion (n = 83, 40.58%), use of furosemide (n = 58, 28.26%) and
overhydration ( n = 55, 26.81%) Conclusions: The variables in which there was a higher
probability of non-response to a single cycle of paracetamol were age at diagnosis greater
than 72 hours, temperature at birth less than 36.5 ° C, transfusions, use of furosemide and
overhydration.

Key words: premature, patent ductus arteriosus, paracetamol, echocardiography.
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TABLA 1. DISTRIBUCION ENTRE EL CIERRE O NO CIERRE DEL CONDUCTO ARTERIOSO PARA PRIMER CICLO DE
PARACETAMOL EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS Y CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, DIAGNOSTICO AL
INGRESO, PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y REQUERIMIENTOS.

Caracteristicas demogrificas, Conducto arterioso IC-OR 95%
diagnéstico al ingreso, parametros No cierre Cierre p- OR .
antropométricos y requerimientos n (%) n (%) valor Li-Ls
Edad
> 72 Horas 56 (59,68) 38 (40,32) OEEE PR 2251007
<72 horas 26 (23,61) 84 (76,39)
Sexo
Femenl.no 41 (44,26) 52 (55,74) 0,429 132 0,66 - 2,65
Masculino 42 (37,50) 69 (62,50)
Etnia
Mestizo 83 (41,09) 119 (58,91)
Afroecuatoriano 1 (50,00) 1(50,00) 0,683 - -
Blanca 0 (0,00) 1 (100,00)
Diagnéstico
Riesgo metabdlico
Si 61 (41,41) 86 (58,59) 0,551 126 0,59 - 2,72
No 21(35,90) 37 (64,10)
Riesgo se sepsis
Si 53(49,32) 55 (50,68) O BEEE 117.477
No 28(29,23) 69 (70,77)
Cardiopatia
St 6(57,14) 4 (42,86) 0,436 2,09 0,45-9,73
No 76 (38,935) 119 (61,075)
Asfixia
Si 2 (16,67) 7(83,33) 0,402 0,289 0,03-2,54
No 80 (40,91) 116 (59,09)
Peso
<1.000g 30 (46,15) 34 (53,85)
1.000 - 1.500 g 29(40,91)  41(59,09) 0,644 - -
>1.500 g 25 (36,17) 44 (63,83)
Perimetro Cefalico
<-2DS 10 (38,94) 17 (61,06) 0,263 0,57 0,20 - 1,58
entre -2DSy + 2DS 94 (52,94) 84 (47,06)
Talla (n (%))
<-2DS 20(52,00) 19 (48,00)
entre -2DSy + 2DS 62 (37,50) 102 (62,50) 0,200 - -

>+2DS 2 (100,00) 0 (00,00)
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Edad gestacional

<28 30 (63,33) 17 (36,67)
29a31 23(36,17)  50(63,83) 0,011* - -
32a37 26 (30,91) 59 (69,09)

Temperatura
<36,5°C 29 (62,07) 17 (37,93) 0,008* 3,09%* 131-725
36,5-37,5°C 55 (34,65) 104 (65,35)

Uso de inotrépicos
St >4(74,47) 19 (25,53) 0,000* 10,86** 4,70 - 25,07
No 28 (21,18) 104 (78,82)

Uso de antibidticos
Si 76(44,55)  94(55,45) 0,016* 3,82** 1,22-11,95
No 6(17,39) 29(82,61)

Alimentacion
Si 35(26,92) 43 (73,08) 0,011* 0,39%*** 0,18-0,82
No 2(48,81) 64(51,19)

Uso de Ventilador
No 2 (9,09) 15 (90,91)
VMNI 12 (21,05) 46 (78,95)  0,000* - -
VMI 70(53,49) 61 (46,51)

Nota:* diferencias significativas en las proporciones p-valor <0,05, basada en la prueba Chi-cuadrado; ** OR= Odds Ratio significativo Li >1
factor de riesgo para no cierre del conducto arterioso; ***OR significativo Ls<1 factor protector para el cierre del conducto arterioso

Fuente: Datos del estudio
Elaboracion: Autor

Se observd diferencia significativa entre la edad en la que se realiza el diagndstico vy el
cierre del conducto arterioso con un ciclo de paracetamol, con p-valor 0,000, observandose
dicho cierre en un 76,39% cuando se diagnostica a las 72horas o antes, teniendo 4,79 veces
mas probabilidad de cierre con un primer ciclo de paracetamol; para el diagnéstico de ingreso
por sepsis también se observé diferencias significativas en asociacidon al no cierre del
conducto, con p-valor 0,016, teniendo que los prematuros que ingresaron con este
diagnéstico tienen 2,36 veces mas probabilidad de no cierre de conducto arterioso con un solo
ciclo de paracetamol.

Se observo diferencias significativas para edad gestacional con p-valor 0,011, donde un
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69.09% de los pacientes entre 32 a 37 SG respondieron mejor a un solo ciclo de paracetamol.

Se observé diferencias significativas cuando la temperatura del nacimiento se mantuvo
entre 36,5 — 37,5 y el cierre del conducto arterioso, con un 65.35% y p-valor 0,008, y una
probabilidad de 3,09 veces mads respuesta a un primer ciclo de paracetamol.

Se observé diferencias significativas en el uso de inotrdpicos y el no cierre del conducto
arterioso, donde el 74,47% de los pacientes y con p-valor 0,000, presentan una probabilidad
de 10,86 veces mds de no respuesta a un primer ciclo de paracetamol.

Se observé diferencias significativas con el uso de antibidticos y el no cierre del
conducto arterioso con un ciclo de paracetamol, con p-valor 0,016 y 3,82 veces mas de
probabilidad de no respuesta.

Se observd diferencia significativa entre la alimentacidon y el cierre del conducto
arterioso, observandolo en el 73,08%, con p-valor 0,011 y una probabilidad de 0,39 veces mas
de una respuesta favorable a un primer ciclo de paracetamol. También se observé diferencia
significativa en relacidn al no uso de ventilador y la respuesta al primer ciclo de paracetamol,

con un 90,91% de respuesta a un primer ciclo, con p-valor 0,00.

TABLA 2. DISTRIBUCION ENTRE EL CIERRE O NO CIERRE DEL CONDUCTO ARTERIOSO PARA PRIMER CICLO DE
PARACETAMOL EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS Y PATOLOGIAS ASOCIADAS.

, Conducto arterioso IC-OR 95%
Patologias . .
. No cierre Cierre p-valor OR .
asociadas Li—-Ls
n (%) n (%) <0.05

Respiratorias

Si 78 (43,59) 101 (56,41) 0,116 251 0,77 -8.16

No 6 (23,53) 20 (76,47)
Metabdlicas

Si 72 (44,76) 88 (55,24) 0,096 213 0,86 -5.24

No 12 (27,59) 33 (74,41)
Infecciosas

Si 73 (48,00) 79 (52,00) 0,005% 356%* 142-893

No 11(20,59) 42 (79,41)
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Neurolégicas

S 49(6667)  24(3333)  hox g ages 2,54 -11,80
No 35(26,74) 97 (73,26)

Cardiacas
i 20(5938)  20(4063) (i s 196,05
No 55(35,29) 101 (64,71)

Dimorfismos
S 2(50,00)  9(5000) 55,9 g 4g 0,45 - 4,88
No 75(40,16) 112 (59,84)

Digestivas
' 7
> 5(33,33)  9(6667) 4626 0,70 0,17 - 2,94
No 79 (41,60) 112 (58,40)

Nota:* diferencias significativas en las proporciones p-valor <0,05, basada en la prueba Chi-cuadrado; ** OR= Odds Ratio
significativo Li >1 factor de riesgo para no cierre del conducto arterioso

Fuente: Datos del estudio
Elaboracion: Autor

La tabla 2 muestras a las patologias asociadas al momento del diagndstico, se
observé diferencia significativa cuando estaban ausentes las enfermedades
infecciosas, con una respuesta a un primer ciclo de paracetamol del 79,41%, una p-
valor 0,005 y 3,56 veces mas de probabilidad de cierre exitoso. En cuanto a las
enfermedades neuroldgicas, su ausencia en un 73.26% de los pacientes y una p-valor
0,000 tiene 5,48 veces de probabilidad que el ductus se cierre solo con un ciclo de
paracetamol. La ausencia de enfermedades cardiacas también se relaciona con un
cierre exitoso con un solo ciclo de paracetamol en un 64,71%, con p-valor 0,016 y
2,68 veces de probabilidad de cierre.

TABLA 3. DISTRIBUCION ENTRE EL CIERRE O NO CIERRE DEL CONDUCTO ARTERIOSO PARA PRIMER CICLO DE
PARACETAMOL EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS HALLAZGOS EN LA ECOCARDIOGRAFIA INICIAL.

Conducto arterioso IC-OR 95%
Hallazgos ecocardiografia inicial No cierre Cierre p-valor OR Li—Ls
I —
n (%) n (%)

Tamano del ductus
> 1,4mm/kg 51(54,05) 44 (45,95)

0,000* 3,84** 1,84-8,03
<1,4mm/kg 26 (23,44) 84 (76,56)
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Patrén del flujo

En cierre 22 (22,39) 77 (77,61)
En aumento 46 (54,39) 39 (45,61) 0,000* - -
En hipertension 14 (64,29) 7 (35,71)
Inversién de flujo a aorta descendente
S A 14 (28,13) 0,000* 5,91** 2,46-14,18
No 47 (30,19) 110 (69,81)
Gradiente transductal
<
<0,42 25 (45,95) 30 (54,05) 0,376 141 0,66 -3,02
>0,42 56 (37,62) 94 (62,38)
Fraccion de acortamiento
o)
<35% 21 (48,28) 22 (51,72) 0,297 155  0,68-3,53
>35% 61(37,61) 101 (62,39)
Dilatacién de cavidades izquierdas
S E2) 7(3571) 0,049* 3,06 0,96-9,66
No 68 (37,10) 116 (62,90)

Nota:* diferencias significativas en las proporciones p-valor <0,05, basada en la prueba Chi-cuadrado;
** OR= Odds Ratio significativo Li >1 factor de riesgo para no cierre del conducto arterioso
Fuente: Datos del estudio
Elaboracién: Autor

En la tabla 3 estan los hallazgos ecocardiograficos. Un tamafo de ductus menor o igual a
1.4mm/kg se asocia en un 76,56% a un cierre con un primer ciclo de paracetamol, con p-valor 0,000 y
3,84 veces de probabilidad de cierre. En cuanto al patrén de flujo, una buena respuesta a un primer
ciclo de paracetamol se asocia en un 77,61% a un flujo en cierre, con una p-valor 0,000. La ausencia de
inversién de flujo de la aorta se asocia en un 69,81% a cierre del ductus con un ciclo de paracetamol,
con una p-valor 0,000 y 5,91 veces de probabilidad de cierre. También la ausencia de dilatacion de las
cavidades izquierdas se asocia en un 62,9% al cierre del ductus, con p-valor 0,049 y 3,06 veces de

probabilidad de una buena respuesta a un primer ciclo de paracetamol.

TABLA 4. DISTRIBUCION ENTRE EL CIERRE O NO CIERRE DEL CONDUCTO ARTERIOSO PARA PRIMER CICLO DE PARACETAMOL EN RECIEN
NACIDOS PREMATUROS HALLAZGOS EN LA ECOCARDIOGRAFIA INICIAL.

Conducto arterioso IC-OR 95%
Cofactores No cierre Cierre P OR .
valor Li—Ls
n (%) n (%)
Sobrehidratacién
S 52(34,59)  3(541) 50+ 70 g 15,71 - 319,76
No 30 (19,80) 120 (80,20)

Uso de furosemida
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S AR 4(7,69) 0,000* 50,53** 14,05 - 181,65
No 28 (19,19) 119 (80,81)

Transfusidon sanguinea
S AliEC) 14 (16,07) 0,000* 48,31** 17,41 - 133,98
No 12 (9,76) 110 (90,24)

Fototerapia
Si 70 (59,21) 43 (40,79) 0,000% 7,55+ 3.33-17,09
No 15 (16,13) 77 (83,87)

Nota:* diferencias significativas en las proporciones p-valor <0,05, basada en la prueba Chi-
cuadrado; ** OR= Odds Ratio significativo Li >1 factor de riesgo para no cierre del conducto
arterioso

Al comparar la proporcién de recién nacidos prematuros con ciertos cofactores, en la
tabla 4 se observd diferencias significativas entre sobrehidratacién y mala respuesta a un
primer ciclo de paracetamol, con 94,59%, un p-valor 0,000 y 70,88 veces de probabilidad de
no cierre del conducto. El uso de furosemida y el no cierre del conducto se dieron en
92,31%, con p-valor 0,000 y 50,53 veces de probabilidad de mala respuesta a un primer ciclo
de paracetamol. La presencia de transfusién sanguinea y la falta de respuesta a un primer
ciclo de paracetamol estuvo en un 83,93%, con p-valor 0,000 y una probabilidad de no cierre
de 48,31 veces mas. La fototerapia y el no cierre del conducto arterioso se dieron en 59,21%,
con p-valor 0,000 y 7,55 veces mas de probabilidad de ausencia de respuesta a un primer
ciclo de paracetamol.

TABLA 5. RELACION MULTIVARIANTE ENTRE EL CIERRE O NO CIERRE DEL CONDUCTO ARTERIOSO PARA PRIMER
CICLO DE PARACETAMOL EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS.

Variables B Wald p- OR I_C-OR 95% _
valor Inferior  Superior
Transfusiones 2,975 11,662 0,001* 19,59** 3,55 108,04
Uso de furosemida 2,382 6,907 0,009* 10,83** 1,83 63,97
Sobrehidratacion 2,234 5,695 0,017* 9,34** 1,49 58,50
Edad > 72 Horas 2,138 6,290 0,012* 8,48** 1,60 45,09
Temperatura < 36,5°C 1,565 3,929 0,047* 4,78** 1,02 22,47

Constante -4,366 24,393 0,000 0,01
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Nota: basada en la prueba del estadistico chi-cuadrado; * variable significativa p-valor<0,05, ** OR=odds ratio
significativo factor de riesgo Li >1; basada en regresion logistica procedimiento hacia adelante

Fuente: Elaboracion propia

Utilizando regresidn logistica con procedimiento hacia adelante se determind la
relacion multivariante entre el no cierre del conducto arterioso para primer ciclo de
paracetamol en recién nacidos prematuros y las distintas variables que en el analisis
bivariante presentaron significancia estadistica.

Los resultados obtenidos muestran relacion multivariante significativas para las
trasfusiones con p-valor 0,001, esta presenta el mayor riesgo con 19,59 veces mas
probabilidad de no cierre del conducto arterioso con respecto a los que no recibieron
transfusiones; se encontré relacién para el uso de furosemida con p-valor 0,009, donde los
que recibieron furosemida presentaron 10,83 veces mas probabilidad del no cierre; la
sobrehidratacion también mostré relacién con p-valor 0,017, donde los recién nacidos
prematuros que presentaron sobrehidratacién tienen 9,34 veces mas probabilidad del no
cierre del conducto arterioso; la edad > 72 horas también se relacion6 con el no cierre del
conducto arterioso con p-valor 0,012, siendo este un factor de riesgo con 8,48 veces mas
probabilidad del no cierre con relacion a los < 72 horas; por ultimo la temperatura < 36,5°C
presentd relacién con el cierre del conducto arterioso p-valor 0,047, donde esta tiene 4,78

veces mas probabilidad de no cierre con respecto a los de temperatura entre 36,5 a 37,5 °C.
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INTRODUCCION

En la mayoria de los nifios a término el ductus se cerrara en los primeros 3 dias de
vida; sin embargo, en los recién nacidos pretérmino (RNPT) con un peso inferior a
1.500 g y sindrome de distrés respiratorio, la incidencia de ductus arterioso
persistente (DAP) sera elevada. La incidencia en los RNPT aumenta de forma
inversamente proporcional a la edad gestacional y al peso al nacimiento. En los
recién nacidos menores de 32 semanas de edad gestacional (SEG), el DAP se
encuentra presente en un 20% y aumenta hasta mds del 50% en los RNPT de
extremado bajo peso (< 1.000 g).!

Estudios epidemiolégicos muestran una relacion entre la persistencia de ductus y una
mayor morbimortalidad en nifos prematuros, aumentando el riesgo de presentar
hemorragia intraventricular (HIV), enterocolitis necrotizante (ECN), displasia
broncopulmonar (DBP)?

La evolucidn natural de un DAP, si no se toman medidas para cerrarlo o si se demora
su cierre, sera una mayor morbilidad. Ademds, puede resultar perjudicial y
desarrollarse un DAP persistentemente prolongado (> 14-21 dias). A nivel pulmonar,
la persistencia del ductus incrementard el flujo sanguineo, favorecerd el edema
pulmonar y reducira la compliance pulmonar, disminuyendo el volumen pulmonar y
la capacidad funcional residual. El tiempo de ventilacion mecanica se prolongara, y
aumentaran las necesidades de oxigeno, incrementandose el riesgo de presentar

enfermedad pulmonar crénica.3
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El descenso del gasto cardiaco secundario al cortocircuito de izquierda a derecha
llevard consigo una disminuciéon del flujo sanguineo renal y espldcnico, con un
aumento de la incidencia de insuficiencia renal y ECN.
A nivel cerebral, el DAP alterard el flujo sanguineo diastdlico favoreciendo la
aparicion de HIV.*

Todo lo citado aumentard el tiempo de hospitalizacion y con esto la
repercusién econdémica que conlleva el manejo de las complicaciones que se
presentan ante la falta del cierre.

Marco tedrico:

El conducto arterioso es una estructura vascular que conecta la aorta
descendente proximal con la arteria pulmonar principal cerca del origen de la rama
pulmonar izquierda. Esencial para la vida fetal, se cierra de manera espontanea
después del nacimiento en la mayoria de los recién nacidos a término. Sin embargo,
en los prematuros el cierre del conducto se produce con frecuencia mas alla de Ia
primera semana de vida. La persistencia fetal del conducto arterioso y su cierre
espontaneo después del nacimiento es resultado de una equilibrada y compleja
interaccidn entre el oxigeno, factores neuro-humorales locales y circulantes y de las
especiales caracteristicas de la estructura del musculo liso de la pared del mismo.
Existen multiples estrategias de tratamiento tanto para prevenir como para cerrar el
ductus, pero la seleccién de los RN que deben ser tratados, asi como la decisién de
cuando y como tratar aun es tema de debate, siendo amplia la variabilidad de la

practica clinica entre los diferentes centros hospitalarios.®
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En recién nacidos prematuros con compromiso del estado respiratorio, a
veces puede cerrarse el CAP administrando un inhibidor de Ila sintesis de
prostaglandinas. En nuestra institucién se administra paracetamol a 15mg/kg/dosis
IV cada 6 horas por tres dias y se reevalla el cierre mediante ecocardiografia.b En
caso de seguir permeable, se administra un segundo ciclo de paracetamol y se vuelve
a reevaluar con ecocardiografia. En caso de no cerrar y sumarse repercusion
hemodinamica, se suele realizar una intervencién quirdrgica. Sin embargo, los datos
actuales no muestran un mejor resultado a largo plazo después de la intervencion
quirargica, aunque los expertos estan evaluando si existen subgrupos de pacientes
en los que la cirugia podria ser beneficiosa.” En los recién nacidos prematuros sin
compromiso respiratorios, no es necesario tratar el ductus.

Justificacion:

Determinar qué factores influyen en la respuesta al tratamiento aplicado
podria evitar el desarrollo de un ductus persistentemente prolongado y de esta
manera podriamos disminuir el desarrollo de complicaciones, requerimiento de
cirugia con descompensacion hemodindmica y obviamente reduciria el gasto publico
en salud.

El presente estudio se justifica debido a que muchos de estos pacientes no
mejoran solo con un ciclo de paracetamol, sino que requieren de un segundo ciclo o
incluso de tratamiento quirdrgico. No se conocen con exactitud qué factores influyen
para dicha respuesta por lo que se tomé en cuenta para realizar nuestro estudio.

Pregunta Pico:

P: Neonatos pretérmino de ambos sexos con conducto arterioso persistente.
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I: Ninguna

C: Comparar factores demograficos, antropomdrficos, hallazgos del
ecocardiograma, antecedentes patolégicos familiares, comorbilidades asociadas,
hallazgos clinicos asociados, asociadas a una mejor respuesta, determinada por el
cierre del ductus permeable, con uno de los tratamientos aplicados.

O: Hay una relacion significativa entre la edad al diagndstico, la temperatura
al nacimiento, el uso de furosemida, la sobrehidrataciéon y el haber recibido
transfusiones y la mala respuesta al tratamiento con un ciclo de paracetamol.
Objetivos:

1. Identificar los pacientes de cada cohorte a través de criterios de seleccion,
socio-demograficos, antropomorficos, hallazgos ecocardiograficos y clinicos, asi
como comorbilidades, a través de la aplicacién de una hoja de recoleccién de
informacidén preparada para el efecto.

2. Construir una base de datos de los factores asociados para su posterior
analisis e interpretacion. 3. Determinar qué factores influyen en el cierre del ductus
arterioso tras la administraciéon de un solo ciclo de paracetamol, de esta forma se
mejorara el tamizaje y se evitard un ductus persistentemente prolongado.

4. Proporcionar manejo oportuno ante la presencia de las complicaciones
tempranas.

5. Determinar la incidencia de ductus arterioso persistente en los Hospitales

gue se incluyan en el presente estudio.
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Revision de la literatura

El presente trabajo empezd realizdndose bajo la busqueda de articulos de
revision de temas obtenidos mediante lluvia de ideas dada por las palabras claves.
Posteriormente se buscd articulos de revisidn actualizados sobre ductus arterioso
persistente, tratamiento de ductus arterioso en recién nacido pretérmino, variables
clinicas del ductus arterioso persistente en recién nacidos pretérmino, caracteristicas
eco cardiogréficas de los neonatos pretérmino con ductus arterioso persistente, en
base de datos de Cochrane. También se utilizé referencias de articulos importantes

para llegar a mas fuentes.



21

IMETODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION
Es un estudio epidemioldgico, observacional, transversal, de cohortes.
N = total de la poblacién
Za= 1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%) p = proporcion esperada (en este
caso 5% p < 0.05) g=1-p (en este caso 1-0.05 = 0.95) e = precisidon, margen de
error (5%).
Para efectos de este estudio se formaron dos cohortes, una denominada cierre con
un ciclo de paracetamol y otra denominada no cierre con un solo ciclo de
paracetamol. De la primera cohorte se tuvo 103 pacientes y la segunda cohorte se
conformo por 202 pacientes.
Criterios de inclusidn generales: Recién nacidos con edad gestacional menor a 37
semanas de gestacion. Pacientes de ambos sexos. De cualquier grupo étnico
Pacientes que fueron atendidos en el area de neonatologia de los diferentes
Hospitales participantes, con ductus arterioso permeable.
Criterios de exclusion en todas las cohortes: Pacientes mayores de 37 semanas de
gestacion.
Se revisaron las historias clinicas junto con los ecocardiogramas realizados de los
pacientes que presentaron el diagndéstico de persistencia del ductus arterioso.
Ademads se observod qué tratamiento recibieron y cudl fue la respuesta.
Se anoté los datos recolectados de las historias clinicas en la hoja de datos. Se realizé
una base de datos con toda la informaciéon obtenida, la misma que permanecié bajo

clave y que solo la autora pudo manejar.
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Para la realizacidon de este proyecto se contd con el apoyo de la Dra. Maryhori
Espinosa para la recoleccidn de los datos del estudio. La autora, Dra. Ximena Soria se
encargd del analisis e interpretacion de los datos obtenidos. Las investigadoras
declararon NO tener ningun conflicto de interés.

Se utilizd el programa estadistico SPSS para el analisis de datos. Se elaboraron las
tablas respectivas para una mejor comprension del trabajo y los resultados

obtenidos.
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ANALISIS DE DATOS
Detalles del analisis

Para comparar el cierre o no cierre del conducto arterioso con un ciclo de
paracetamol la muestra quedd conformada por 205 recién nacidos con edad
gestacional menor a 37 semanas de gestacidén atendidos en el drea de neonatologia
de los diferentes Hospitales participantes durante el periodo noviembre 2016 a
noviembre 2018.

En la tabla 1 en relacidn a la distribucién de las caracteristicas demograficas,
diagndstico al ingreso, parametros antropomeétricos, requerimientos y el cierre con
un primer ciclo de paracetamol o requerimiento de un segundo ciclo de paracetamol
o intervencién quirdrgica encontramos:

Se observé que el 59,68% de los pacientes que se realizaron el diagnéstico
luego de las 72 horas de vida fueron mas propensos a requerir una segunda dosis de
paracetamol o una intervencion quirdrgica, mientras que un 76,39% que lo hizo
antes de las 72 horas tuvieron un cierre exitoso con el primer ciclo de paracetamol,
estableciéndose una diferencia significativa entre la edad en la que se realiza el
diagnéstico y el cierre del conducto arterioso con un ciclo de paracetamol, con p-
valor 0,000, teniendo 4,79 veces mas probabilidad de cierre con un primer ciclo de
paracetamol si el diagndstico se realiza antes de las 72 horas tomando en cuenta que
un diagndstico oportuno permite también un tratamiento oportuno de la patologia e
inclusive menor tiempo de hospitalizacién y comorbilidades. La gran mayoria de los
estudios han demostrado que el DAP que se cierra “espontaneamente” lo hace en

forma relativamente precoz e incluso en las primeras 48-72 h de vida. En un 30-40 %
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o mas de los recién nacidos de menos de 1.500 g, el DAP permanece abierto y
ocasiona sintomas clinicos.

No se observd diferencias significativas en cuanto al sexo y su relaciéon a la
respuesta al primer ciclo de paracetamol o la falta de la misma. El 62,50% de los
pacientes masculino cerraron su ductus, mientras que 37,50% no lo hicieron. En
cuanto al sexo femenino 55,74% de las pacientes tuvieron una respuesta exitosa a un
primer ciclo y un 44,26% no la tuvieron. La literatura cientifica dice que el ductus es
el doble de frecuente en nifias que en nifios, pero en el presente estudio se
encontraron 101 pacientes masculinos con diagndstico de ductus arterial persistente
y 104 pacientes eran del sexo femenino.

En cuanto a la etnia, la mas frecuente fue la mestiza.

En cuanto al diagndstico de ingreso y el cierre del conducto arterioso,
tenemos que no hubo diferencia significativa en relacidén al riesgo metabdlico, de
asfixia ni cardiopatia. En cambio hubo diferencia significativa en cuanto al riesgo de
sepsis. 70,77% de los pacientes que no tuvieron riesgo de sepsis al momento de su
nacimiento, presentaron mayor probabilidad de cierre, con p-valor 0,016, teniendo
gue los prematuros que no ingresaron con este diagndstico, 2,36 veces mas
probabilidad de cierre de conducto arterioso con un solo ciclo de paracetamol.
Varios estudios indican que si existe una asociacion entre corioamnionitis y presencia
de ductus, pero en un estudio publicado en 2016 se recomienda que esta asociacion
sea tomada en cuenta ajustando ciertos pardmetros como el tipo de parto.

En cuanto al peso al nacimiento, establecimos tres grupos menores de 1000g,

con 64 pacientes, donde un 53,85% respondio al cierre del conducto arterioso con un
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solo ciclo de paracetamol y un 46,15% no lo hizo. Aquellos pretérmino entre 1000 —
1500g, y que en nuestro estudio fueron 70 pacientes, 59,09% presentd cierre del
ductus y un 40,91% no lo hizo. 69 pacientes fueron mayores a 1500g, de los cuales el
63,83% cerraron el ductus mientras que 36,17% no lo hicieron. No se establecid
diferencias significativas con esta variable en nuestro estudio.

Al tomar en cuenta el perimetro cefdlico, se establecieron dos grupos, 27
pacientes tenian una medida por debajo de 2 desviacidn estandar de lo normal, de
estos 61,06% cerraron el ductus y 38,94% no lo hizo. El otro grupo estuvo
conformado por un rango de medida normal de mas menos 2 desviaciones estandar,
de esto 47,06% cerraron el ductus y 52,94% no lo hicieron. Podemos observar de
esta manera que no hay una relacidén significativa en cuanto a esta variable.

En cuanto a la talla, se observé que 2 pacientes estuvieron por encima de las
2 desviaciones estandar, de los cuales ambos necesitaron un segundo ciclo de
paracetamol o intervencién quiridrgica. 39 pacientes estuvieron por debajo de las 2
desviaciones estandar, de los cuales un 52% requirieron un segundo ciclo o cirugia y
un 48% cerraron de manera exitosa con un solo ciclo de paracetamol. Aquellos
pacientes que se encontraron en el rango normal, que fueron 164 pacientes, 62,5%
respondieron de manera efectiva a un solo ciclo de paracetamol mientras que 37,5%
no lo hicieron. No se observé diferencias significativas en esta variable.

Con la edad gestacional se establecieron tres grupos, tuvimos 47 pacientes
menores de 28 semanas de los cuales el 63,33% requirié una segunda dosis de
paracetamol o incluso intervencidn quirurgica para el cierre del conducto versus

36,67% que si respondieron a un solo ciclo de paracetamol. 73 pacientes estuvieron
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entre las 29 a 31 semanas de edad gestacional, estos pacientes respondieron mejor a
un solo ciclo de paracetamol con 63,83% versus 36,17% que no lo hicieron. Los
pacientes de 32 a 37 semanas de edad gestacional, que fueron 85, el 69,09%
respondid de manera exitosa al ciclo de paracetamol mientras que un 39,91%
requirieron segundo ciclo o cierre quirdrgico del ductus. De esta manera se observo
diferencias significativas para edad gestacional con p-valor 0,011, donde a mayor
edad gestacional, mejor respuesta a un solo ciclo de paracetamol. Puesto que el
proceso de remodelado del DA comienza en el segundo trimestre de gestacién, y se
intensifica y completa durante el tercero, es légico que el riesgo de padecer un DAP
sea mayor cuanto mas prematuro sea el nacimiento, ya que el proceso se interrumpe
y los mecanismos de cierre del DA pueden no funcionar correctamente, provocando
que el DA permanezca abierto.

46 pacientes presentaron al nacimiento temperatura por debajo de 36,5°C,
los cuales se asociaron a una mayor necesidad de segundo ciclo de paracetamol o
cierre quirurgico, con un 62,07% que no cierran a un solo ciclo de paracetamol versus
37,93% que si lo hacen. Cuando se tuvo pacientes con temperaturas dentro de los
rangos normales pudimos observar que de 132 pacientes, el 65,35% cerrd el ductus
con un solo ciclo de paracetamol mientras que sélo un 30,91% no lo hizo. Con esta
variable si se observd diferencias significativas cuando la temperatura del nacimiento
se mantuvo entre 36,5°C — 37,5°C y el cierre del conducto arterioso, con p-valor
0,008, y una probabilidad de 3,09 veces mas respuesta a un primer ciclo de

paracetamol.
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Dentro de los requerimientos, el uso de inotrépicos estuvo presente en 73
pacientes de los cuales el 74,47% requiridé un segundo ciclo o intervencién quirdrgica,
mientras que un 25,53% tuvo un cierre exitoso. 132 pacientes no usaron inotrépicos,
y de estos pudimos observar que tienen una mejor respuesta al cierre con 78,82%.
De esta manera se observd diferencias significativas en el uso de inotrdpicos y el no
cierre del conducto arterioso, con p-valor 0,000, presentan una probabilidad de
10,86 veces mds de no respuesta a un primer ciclo de paracetamol. Esto podria ir
asociado a que los inotrépicos modulan el gasto cardiaco, la oxigenacion y la
hemodinamia periférica.

173 pacientes requirieron usar antibidticos. De estos 74.47% no tuvieron una
buena respuesta a un solo ciclo de paracetamol y necesitaron un segundo ciclo o
intervencion quirurgica, mientras que un 55,45% si tuvo un cierre exitoso. 35
pacientes no requirieron de antibidticos y de estos el 82,61% respondié de manera
satisfactoria a un solo ciclo de paracetamol mientras solo un 17,39% no lo hicieron.
Se observo de esta manera diferencias significativas con el uso de antibidticos y el no
cierre del conducto arterioso con un ciclo de paracetamol, con p-valor 0,016 y 3,82
veces mas de probabilidad de cierre cuando no se usan. No se conoce muy bien el
mecanismo por el que la infeccién se relaciona con el DAP, y en este sentido cabe
mencionar un reciente estudio en el que se demuestra cémo los aminoglucésidos
ejercen un efecto vasodilatador directo sobre el DA, y por tanto serian estos los
responsables de esta asociacién, y no los mediadores inflamatorios o los

componentes bacterianos.
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En cuanto a la alimentacion, 78 pacientes recibieron alimentacién precoz, de
los cuales el 73,08% respondid de manera satisfactoria a un solo ciclo de paracetamol
mientras que un 26,92% no lo hizo y requirié un segundo ciclo o intervencion
quirargica. 126 pacientes no fueron alimentados, de los cuales el 51,19% respondid
con un solo ciclo de paracetamol mientras que un 48,81% no lo hizo. Se observd
diferencia significativa entre la alimentacién y el cierre del conducto arterioso, con p-
valor 0,011 y una probabilidad de 0,39 veces mdas de una respuesta favorable a un
primer ciclo de paracetamol cuando se establecia una alimentacidon precoz. Se
recomienda comenzar con estimulacién enteral tréfica precozmente después del
nacimiento (antes de 24-48 h), administrando 10-15 ml/kg/dia como maximo cada 4-
6 h, sin avanzar volumenes, esto para estimulacién de las vellocidades intestinales.

Sélo 17 pacientes de nuestro estudio no requirieron apoyo ventilatorio, de
estos el 90,91% respondié de manera exitosa a un solo ciclo de paracetamol versus
un9,09% que no lo hicieron. 58 pacientes requirieron apoyo de ventilacion no
invasiva, estos pacientes también tuvieron una mejor respuesta a un primer ciclo de
paracetamol, con 78,95% que si cerrd versus un 21,05% que requirié un segundo
ciclo o cierre quirurgico. Pero cuando valoramos el apoyo ventilatorio invasivo
notamos un cambio en los porcentajes de respuesta, siendo de 53,49% para el grupo
de no cierre y un 46,51% para aquellos con buena respuesta a un solo ciclo de
paracetamol. De esta forma se observo diferencia significativa en relacion al no uso
de ventilador y la respuesta al primer ciclo de paracetamol, con p-valor 0,00.

La tabla 2 muestra la distribucién de las patologias asociadas al momento del

diagnodstico con el cierre o no cierre del ductus arterioso ante un primer ciclo de
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paracetamol. Las patologias mas frecuentes fueron las de tipo respiratorio (87,31%),
metabdlicas (78,36%) e infecciosas 74,63%), esto tiene concordancia en que al ser
pacientes pretérmino llevan asociados enfermedades como la membrana hialina por
déficit de surfactante, el peso bajo con el que nacen estos pacientes y el riesgo de
sepsis que suelen asociar.

En cuanto a enfermedades respiratorias, 179 pacientes la presentaron de los
cuales un 56,41% cerraron de manera exitosa con un ciclo de paracetamol y un
43,59% no lo hicieron. En ausencia de esta patologia un 76,47% de pacientes
respondié de manera exitosa al cierre del ductus frente a un 23,59% que no cerro.
No se observa diferencias significativas con esta patologia. El sindrome de distrés
respiratorio se relaciona con el DAP, sobre todo en los casos mas severos. La
administracion de surfactante, que es una de las medidas que mas ha reducido la
morbimortalidad en neonatologia, a nivel hemodindmico produce un descenso en la
presién pulmonar y un aumento del gasto cardiaco derecho, asi como a un aumento
del tamafio del DAP.

Las enfermedades metabdlicas estuvieron presentes en 160 pacientes, de los
cuales 55,24% respondieron de manera exitosa a un ciclo de paracetamol frente a un
44,76% que no lo hizo. En ausencia de esta patologia los pacientes presentaron
mejor respuesta a un solo ciclo de paracetamol con un 74,41% mientras que un
27,59% de pacientes requirieron un segundo ciclo o cierre quirdrgico. Con esta
patologia tampoco se observa diferencia significativa.

152 pacientes tuvieron asociadas patologias infecciosas, de los cuales 52%

respondieron con el cierre del conducto con un solo ciclo de paracetamol mientras
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gue un 48% no lo hizo. En ausencia de esta patologia, un 79,41% respondié de
manera exitosa a un solo ciclo de paracetamol frente a 20,59% que no lo hizo. Aqui
se observd diferencia significativa cuando estaban ausentes las enfermedades
infecciosas, con p-valor 0,005 y 3,56 veces mas de probabilidad de cierre exitoso. La
persistencia del DAP se ha relacionado con infeccion e inflamacién. Esto es facil de
entender si se tiene en cuenta que las prostaglandinas circulantes se elevan
significativamente durante la infeccién o la sepsis neonatal.

73 pacientes presentaron enfermedades neurolégicas asociadas,
principalmente hemorragia intraventricular, de estos el 66,67% requirié un segundo
ciclo de paracetamol o cierre quirurgico frente a un 33,3% que si respondié a un
primer ciclo. Cuando esta patologia estuvo ausente, un 73.26% de los pacientes
respondieron de manera exitosa a un solo ciclo de paracetamol. De esta forma se
observé diferencia significativa entre la presencia de enfermedades neuroldgicas y la
falta de respuesta a un primer ciclo de paracetamol, con p=0,000 y una probabilidad
de 5,48 veces mas de no cierre solo con un ciclo de paracetamol cuando se asocia
esta patologia. Con el uso de la ecografia-Doppler cerebral se ha demostrado que en
presencia de un DAP vy, segln su gravedad, en la arteria cerebral media existe una
velocidad del flujo disminuida, ausente o invertida del flujo diastdlico, y un aumento
del indice de pulsatilidad

En cuanto a las enfermedades cardiacas, estuvieron presentes en 49
pacientes de los cuales un 59,38% requirieron un segundo ciclo de paracetamol o
intervencion quirurgica mientras un 40,63% cerré de manera exitosa. La ausencia de

enfermedades cardiacas presentd 64,71% de respuesta exitosa a un primer ciclo de
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paracetamol frente a un 35,29% de necesidad de segundo ciclo o cierre quirurgico. Se
observa de tal manera una diferencia significativa, con p-valor 0,016 y 2,68 veces de
probabilidad de cierre cuando dichas patologias no estdn presentes.

Los dimorfismos se presentaron sélo en 18 pacientes, los cuales tienen un
50% de respuesta o no respuesta a un ciclo de paracetamol, sin obtenerse diferencias
significativas.

En cuanto a las patologias digestivas asociadas, 14 pacientes la presentaron,
de los cuales 66,67% respondieron al cierre del conducto con un ciclo de paracetamol
mientras que 33,33% no lo hicieron. No se establece diferencia significativa para esta
variable.

En la tabla 3 estdn los hallazgos ecocardiograficos. Un tamafio de ductus
menor o igual a 1.4mm/kg se asocia en un 76,56% a un cierre con un primer ciclo de
paracetamol, con p-valor 0,000 y 3,84 veces de probabilidad de cierre. En cuanto al
patron de flujo, una buena respuesta a un primer ciclo de paracetamol se asocia en
un 77,61% a un flujo en cierre, con una p-valor 0,000. La ausencia de inversiéon de
flujo de la aorta se asocia en un 69,81% a cierre del ductus con un ciclo de
paracetamol, con una p-valor 0,000 y 5,91 veces de probabilidad de cierre. También
la ausencia de dilatacion de las cavidades izquierdas se asocia en un 62,9% al cierre
del ductus, con p-valor 0,049 y 3,06 veces de probabilidad de una buena respuesta a
un primer ciclo de paracetamol.

Al comparar la proporcion de recién nacidos prematuros con ciertos
cofactores, en la tabla 4 se observo diferencias significativas entre sobrehidratacion y

mala respuesta a un primer ciclo de paracetamol, con 94,59%, un p-valor 0,000 y
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70,88 veces de probabilidad de no cierre del conducto. Teniendo en cuenta que
después del nacimiento se produce una disminucién aguda del agua corporal total
principalmente a expensas del liquido extracelular. También el liquido intracelular
pasa al liquido extracelular, que da como resultado diuresis compensadora en los
primeros dias, este paso en los recién nacidos prematuros y en aquellos de muy bajo
peso es mas tardio (2-4 dias) y por ende un manejo de liquidos aumentado pueden
contribuir con la apertura del ductus. En los recién nacidos prematuros no se debe
aumentar el aporte de liquidos y sodio para evitar el balance negativo fisioldgico, ya
que esto favoreceria una sobrecarga de liquidos. La sobrecarga de volumen a nivel
pulmonar causa congestion vascular y aumenta la presién hidrostatica. A corto plazo,
produce edema y puede agravar o perpetuar los sintomas del distrés respiratorio, al
reducir la complianza pulmonar y aumentar las necesidades de presién y oxigeno.

El uso de furosemida y el no cierre del conducto se dieron en 92,31%, con p-
valor 0,000 y 50,53 veces de probabilidad de mala respuesta a un primer ciclo de
paracetamol. Esto relacionado a que la furosemida estimula la sintesis renal de
prostaglandina E2, un dilatador potente del conducto arterioso.

La presencia de transfusion sanguinea y la falta de respuesta a un primer ciclo
de paracetamol estuvo en un 83,93%, con p-valor 0,000 y una probabilidad de no
cierre de 48,31 veces mas, puesto que puede producir sobrecarga con congestion
vascular.

La fototerapia y el no cierre del conducto arterioso se dio en 59,21%, con p-
valor 0,000 y 7,55 veces mas de probabilidad de ausencia de respuesta a un primer

ciclo de paracetamol, puesto que la necesidad de su uso va de la mano con un
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aumento en los liquidos totales a pasar en el dia de aproximadamente 10ml/kg/dia o
mas, favoreciendo a una mayor sobrecarga.

Utilizando regresidn logistica con procedimiento hacia adelante se determind
la relacidon multivariante entre el no cierre del conducto arterioso para primer ciclo
de paracetamol en recién nacidos prematuros y las distintas variables que en el
analisis bivariante presentaron significancia estadistica.

Los resultados obtenidos muestran relacion multivariante significativas para
las trasfusiones con p-valor 0,001, esta presenta el mayor riesgo con 19,59 veces mas
probabilidad de no cierre del conducto arterioso con respecto a los que no
recibieron transfusiones; se encontré relacidn para el uso de furosemida con p-valor
0,009, donde los que recibieron furosemida presentaron 10,83 veces mas
probabilidad del no cierre; la sobrehidratacion también mostrd relacion con p-valor
0,017, donde los recién nacidos prematuros que presentaron sobrehidrataciéon
tienen 9,34 veces mas probabilidad del no cierre del conducto arterioso; la edad >
72 horas también se relaciond con el no cierre del conducto arterioso con p-valor
0,012, siendo este un factor de riesgo con 8,48 veces mas probabilidad del no cierre
con relacidn a los < 72 horas; por ultimo la temperatura < 36,5°C presentd relacion
con el cierre del conducto arterioso p-valor 0,047, donde esta tiene 4,78 veces mas

probabilidad de no cierre con respecto a los de temperatura entre 36,5 a 37,5 °C.
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CONCLUSIONES

Se concluye que existen factores, tales como, una temperatura menor a
36,5°C al momento del nacimiento, una edad mayor a 72 horas al momento del
diagnéstico, sobrehidratacién, uso de furosemida y la realizacion de transfusiones
qgue causan el no cierre del conducto arterioso, siendo en estos casos necesarias un

segundo ciclo de paracetamol o intervencion quirdrgica.



35

REFERENCIAS

1. McGovern M, Miletin J. A review of superior vena cava flow measurement in the
neonate by functional echocardiography. Acta Paediatr. 2017 Jan;106(1):22-29.

2. Di Carli MF, Geva T, Davidoff R. The Future of Cardiovascular Imaging. Circulation.
2016 Jun 21;133(25):2640-61.

3. Fenton KE, Parker MM. Cardiac Function and Dysfunction in Sepsis. Clin Chest Med.
2016 Jun;37(2):289-98.

4, Koestenberger M, Friedberg MK, Nestaas E, Michel-Behnke |, Hansmann G.
Transthoracic echocardiography in the evaluation of pediatricpulmonary hypertension and
ventricular dysfunction. Pulm Circ. 2016 Mar;6(1):15-29.

5. Guttman J, Nelson BP. Diagnostic Emergency Ultrasound: Assessment Techniques In
The Pediatric Patient. Pediatr Emerg Med Pract. 2016 Jan;13(1):1-27.

6. Leeson K, Leeson B Pediatric ultrasound: applications in the emergency department.
Emerg Med Clin North Am. 2013 Aug;31(3):809-29.

7. Gallagher RA, Levy JA. Advances in point-of-care ultrasound in pediatric emergency
medicine. Curr Opin Pediatr. 2014 Jun;26(3):265-71.

8. Cogley IR, O'Connor SC, Houshyar R, Al Dulaimy K. Emergent pediatric US: what every
radiologist should know. Radiographics. 2012 May-Jun;32(3):651-65.

9. Colquitt JL, Pignatelli RH. Strain Imaging: The Emergence of Speckle Tracking
Echocardiography into Clinical Pediatric Cardiology. Congenit Heart Dis. 2016 Mar-
Apr;11(2):199-207

10. E. Behbodi, E. Villamor-Martinez, P.L. Degraeuwe, E. Villamor. Chorioamnionitis
appears not to be a risk factor for patent ductus arteriosus in preterm infants: a systematic
review and meta-analysis Sci Rep, 6 (2016), p. 37967

11. M. Condo, N. Evans, R. Bellu, M. Kluckow. Echocardiographic assessment of ductal
significance: retrospective comparison of two methods. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 97
(2012), pp. F35-F38

12. L. Dix, M. Molenschot, J. Breur, W. de Vries, D. Vijlbrief, F. Groenendaal, et. Al.
Cerebral oxygenation and echocardiographic parameters in preterm neonates with a patent
ductus arteriosus: an observational study. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed (2016)

13. A. Sellmer, J.V. Bjerre, M.R. Schmidt, P.J. McNamara, V.E. Hjortdal, B. Hgst, et al.
Morbidity and mortality in preterm neonates with patent ductus arteriosus on day 3. Arch
Dis Child Fetal Neonatal Ed, 98 (2013), pp. F505-F510



36

14. L. Adrouche-Amrani, R.S. Green, K.M. Gluck, J. Lin. Failure of a repeat course of
cyclooxygenase inhibitor to close a PDA is a risk factor for developing chronic lung disease in
ELBW infants. BMC Pediatr, 12 (2012), p. 10

15. J.M. Collaco, G.H. Dadlani, M.K. Nies, J. Leshko, A.D. Everett, S.A. McGrath-Morrow.
Risk factors and clinical outcomes in preterm infants with pulmonary hypertension. PLoS
One, 11 (2016), p. e0163904

16. S. Buddhe, S. Dhuper, R. Kim, L. Weichbrod, E. Mahdi, N. Shah, et al. NT-proBNP
levels improve the ability of predicting a hemodynamically significant patent ductus
arteriosus in very low-birth-weight infants. J Clin Neonatol, 1 (2012), pp. 82-86

17. S. Vanhaesebrouck, |. Zonnenberg, P. Vandervoort, E. Bruneel, M.R. Van
Hoestenberghe, C. Theyskens. Conservative treatment for patent ductus arteriosus in the
preterm. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 92 (2007), pp. F244-F247

18. S.I. Sung, Y.S. Chang, J.Y. Chun, S.A. Yoon, H.S. Yoo, S.Y. Ahn, et al. Mandatory closure
versus nonintervention for patent ductus arteriosus in very preterm infants. J Pediatr, 177
(2016), pp. 66-71

19. J. De Buyst, T. Rakza, T. Pennaforte, A.B. Johansson, L. Storme. Hemodynamic effects
of fluid restriction in preterm infants with significant patent ductus arteriosus. J Pediatr, 16
(2012), pp. 404-408

20. M. Kluckow, M. Jeffery, A. Gill, N. Evans. A randomised placebo-controlled trial of
early treatment of the patent ductus arteriosus. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 99 (2014),
pp. F99-F104



