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Ductus arterioso persistente (DAP)

Cierre del ductus en 2 fases:

- , Cierre funcional, se produce en las primeras horas tras el

+~ nacimiento por constriccion del musculo liso

- Remodelacion anatomica, mediante la proliferacion
endotelial/fibrosa dando lugar al ligamento arterioso

- Aumento de la presion arterial de 02 Cierre funcional DA

- Disminucion de PGE2: ausencia de produccion RNT: 50% 24 horas
placentariay aumento del catabolismo en los pulmones =) 90% 48 horas

- Aumento de bradiquina, que a concentraciones elevadas 100% 72 horas
produce vasoconstriccion(produccion pulmonar) RNPT: retrasado(< 30sqg)
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Persistencia ductus arterioso

V!

7
Factores de riesgo Factores protectores
PREMATURIDAD Corticoesteroides prenatales

Sindrome distrés respiratorio

Bajo peso al nacimiento
Alteraciones cromosomicas Probabilidad de cierre espontaneo:
Acidosis metabdlica - EG>28sem
. . el . - Peso>1000g
Corloamnlonltls/SepS|s - DA pequenos(<1,4mm/kgen 2D, 2mm/kg
en color)

- Flujo continuo a alta velocidad (>2,5m/seq)

- NT-proBNP <5000ng/ml(“bajo”) 0 en
descenso

P
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Epidemiologia
Laincidencia variara en funcion de la edad gestacional (inversamente proporcional)

Incidence of Patent Ductus Arteriosus Among Infants Less Than 30 Weeks’ Gestation

PRESENCE OF PDA (ANY SIZE) (%)

Gestation (wk) Day 4 Day 7 Day 20 Day 40 Day 60 Day 80

28-29 55 33 20 10 8

26-27 84 68 48 38 27 27

24-25 = + 96 87 75 72 56 38
PRESENCE OF HEMODYNAMICALLY SIGNIFICANT PDA (%)*

Gestation (wk) Day 4 Day 7 Day 20 Day 40 Day 60 Day 80

27-28 21 13 5 1 0

25-26 64 50 22 3 0

23-24 93 88 58 33 14

‘Ductus diameter >2 mm on echocardiography plus need for ventilator support
Data from references. 13-15,17-19.

Clyman RI. Patent Ductus Arteriosus in the Preterm Infant. En: Gleason CA, Sawyer T. Avery’s Diseases of the Newborn. 112 ed. Estados Unidos: Elsevier; 2024. p.716-726
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Epidemiologia
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FIGURE 2

Prevalence of ductal patency stratified by BW over time before hospital discharge. The horizontal line
represents 50% closure. The plus sign signifies censored patients who were discharged from the
hospital before closure.

Semberova J, Sirc J, Miletin J, et al. Spontaneous Closure of Patent Ductus Arteriosus in Infants <1500 g. Pediatrics. 2017;140(2):e20164258
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FIGURE 3

Prevalence of ductal patency stratified by GA over time before hospital discharge. The horizontal line
represents 50% closure. The plus sign signifies censored patients who were discharged from the

hospital before closure.
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Consecuencias de DAP

Aumento de circulacion pulmonar

Edema pulmonar
Hemorragia pulmonar
Displasia broncopulmonar
Hipertensién pulmonar

Disminucion de circulacion sistémica (“Robo ductal”)

Hipotensién arterial
Hemorragiaintraventricular
Enterocolitis necrotizante
Dano renal agudo
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Clinica

Asintomatico

Soplo sistolico

Pulsos periféricos Precordio
saltones conamplia hiperdinamico
presion diferencial

Frémito en zona
superior del BEI

Taquicardia,
taquipnea, tiraje
intercostal (ICC)

Hipertension arterial
pulmonar
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Diagnostico

O

ECOCARDIOGRAMA 2D + !
DOPPLER

Rx térax -> Cardiomegalia y/o edema pulmonar
ECG -> ondas P anchas (dilatacion Al), ondas R altas en |,
I, 1Il, aVL, V5 0 VB y ondas S altas en V10 V2 (dilatacién VI)

NO de

rutina

NT-proBNP
Asociacion con repercusion hemodinamica y respuesta
al tratamiento. Puntos de corte variables entre 10000-

20000 ng/m|




DAP hemodinamicamente significativo

Criterios ecocardiograficos

Rodriguez S, Oulego-Erroz I, Alonso-Quintela P. Persistencia del conducto arterioso en el prematuro. Comité de estandares de la Sociedad Servicio de
Espanola de Neonatologia. Protocolos de la Sociedad Espanola de Neonatologia 2023. Espana: Grupo Pacifico; 2023. p. 293-300. Pediatria
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DAP hemodinamicamente significativo
Criterios clinicos

Necesidad de soporte respiratorio importante (MAP >=8 cmH20y/0 Fi02 >0,4)
Hemorragia pulmonar

Evidencia de hipoperfusion (oliguria o dano renal agudo, acidosis metabolica,
necesidad de vasoactivos para tratar la hipotension)sin otra explicacion posible
Diferencia de presion > 25 mmHg entre la PAS y PAD 0 PAD <50% de la PAS
Cardiomegalia y/o edema pulmonar en radiografia de térax

SIEMPRE TENER EN CUENTA HALLAZGOS
ECOGRAFICOS Y CLINICOS CONJUNTAMENTE
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Tratamiento - Medidas generales

Ambiente termico neutro

Minimizar la demanda metabolica
ventricularizquierda

Hematocrito > 35-40%

Aumenta la resistencia vascular pulmonar
y reduce el shunt |-D

Soporte respiratorio

Garantizar adecuada oxigenacion con
Sat02 90-95%, permitiendo hipercapnia
permisiva PaC02 50-55mmhg si pH normal

Evitar hiperhidratacion +/-
diureticos

Discutidala restriccion hidrica. En caso de
utilizar diuréticos tener en cuenta que los
primeros dias es preferible evitar la
furosemida/diuréeticos de asa
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Terapia farmacologica

IBUPROFENO

)

12 elecciodn

Ibuprofen

Persistent ductus
arteriosus

IV/PO: day 1 -2 - 3: 10— 55 mg/kg BW*

IV/PO: day 1-2-3:10 -5 -5 mg/kg BW*

<37 weeks,

<72-h PNA

<37 weeks, IV/PO:day 1-2-3:14 =77 mg/kg BW* IV/PO:day1-2-3:14-7-7 mg/kg BW*
72-108-h PNA

<37 weeks, 108-180-h PNA =>108-h PNA

>108-h PNA IV/PO:day1-2-3:18-9-9 mg/kg BW* IV/PO:day1-2-3:18-9-9 mg/kg BW*

Ifthe current weightis already higher than the BW,
the dosage should be calculated based on the current
weight

*|f the ductus arteriosus is not closed or

reopened after 48 h after the last injection,

asecond course can be administered in
the same way

*|f the ductus arteriosus is not closed after day 3, a
second course can immediately be given based on the
then prevailing postnatal age. The day 1 dose should
then be the same as the day 2 and 3 dose of the
course

If the ductus arteriosus is not closed or reopened after
48 h after the last injection, a second course can be
administered in the same way. Calculate the second
course based on the current postnatal age, including
the double dose on day 1

De Hoop-Sommen MA, van der Zanden TM, Allegaert K, Flint RB, Simons SHP, de Wildt SN, et al. Working group Neonatal Pharmacology (NeoDose project); Development of Best
Evidence Dosing Recommendations for Term and Preterm Neonates (NeoDose Project). Neonatology 23 March 2023; 120 (2): 196-207.
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Terapia farmacologica

IBUPROFENO — 12 eleccion

Contraindicaciones:
- Dano renal significativo(oliguria < 0,5cc/kg/dia o creatinina>2,5mg/dl)
ﬂ - Sangrado activo, especialmente hemorragia cerebral llI-IV o sangrado Gl
(& - Trombocitopenia(<25000) o coagulopatia(se puede corregir con hemoderivados)
J - Enterocolitis necrotizante
- Cardiopatia congénita ductus-dependiente
- Sepsis probada o sospechada sin tratamiento
- Hiperbilirrubinemia en rango de exanguinotransfusion
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Terapia farmacologica

22 eleccion
PARACETAMOL — (12 si ibuprofeno

contraindicado)

DOSIFICACION:

15mqg/kg/6 horas por via enteral o IV durante 3-7 dias. Normalmente de sequnda
eleccion, se utilizara si el ibuprofeno esta contraindicado o en terapia de segundo
escalon

Importante realizar control ecocardiografico al 3er dia de tratamiento para valorar la
respuesta al tratamiento para continuar o no con el mismo.

Monitorizar funcion hepatica en tratamiento de pauta prolongada
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Terapia farmacologica

Esto se incrementasi:

Fracaso - EGbaja )
P - Ausencia de maduracién pulmonar antenatal
terapeutlco - Enfermedad respiratoria grave

Exposicidn a situaciones de inflamacion intrauterina
Mayor edad al inicio del tratamiento

>30%

Enlos pacientes que norespondeny que siguen
presentando clinica de un DAP hemodinamicamente
significativo se puede utilizar una segundo ciclo de
tratamiento farmacolagico, con tasas de efectividad del
40%. Sitampoco responden, se pasara a cerrar el ductus
con ligadura/cateterismo en la gran mayoria
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Tratamiento quirurgico

Ligadura Cierre percutaneo

2%eleccion

g

Reservado para pacientes con fallo cardiorrespiratorioy
fracaso o contraindicacién del tratamiento farmacolégico
conimposibilidad de retirar el soporte respiratorio
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Propuesta diagnostico-terapeutica SENEO

Manejo expectante Terapia dirigida temprana
RNPT < 28sg 0 <32sg si no
maduracion pulmonar o expuestos
N a inflamacioén intrauterina

SOLO se buscara el DA en caso de
clinica sugestiva. Si DAPhs se hara ‘

un manejo gradual:
Busqueda activa del DAPhs con

12 Medidas generales cribado ecografico a las 48-72hdv

22 Terapia farmacologica(VM > 7ddv
0 nointubados pero inotropicos, ICC
o altos requerimientos respiratorios) Resto

INDIVIDUALIZAR T B




Propuesta diagnostico-terapeutica SENEO

Terapia dirigida temprana

maduracion pulmonar o expuestos

RNPT < 28sg o0 <32sg si no

a inflamacion intrauterina

Tratamiento precoz (<7ddv)

DAP de cualquier tamano con shunt moderado o
gravey afectacidn sistémica o respiratoria
importante sin otra causa que lo explique

INDIVIDUALIZAR

Tratamiento tardio (>7ddv)

DAP con shunt grave

DAP moderado +(al menos 1)

- VNI/reintubacién, aumento de necesidades de 02 o trabajo
respiratorio,

- Intoleranciaoral sin ECN

- Inestabilidad hemodinamica

- Acidosismetabdlica sin otras causas

DAP asintoméatico con shunt moderado y baja probabilidad de CDE

DAP moderadoYy clinica que podria relacionarse con el ductus [&e

P
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Caso clinico

Q){*j’ RNPT 23+5 sg/610g AEG

Inotropicos

VMC o VAFO

Ecocardio(3ddv)-> Ductus 2,25mm con dilatacién Al e hiperdinamia VI

Ter ciclo: IBUPROFENO (3-5ddv)

29 ciclo: IBUPROFENO (6-8ddv)

3er ciclo: PARACETAMOL (9-14ddv)
42 ciclo: PARACETAMOL (17-20ddv)

~
~
~
~
~
~
~
~

NO signos enterocolitis necrotizante, S o
fallo renal ni hemorragia cerebral

INICIO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Ductus 1,7-1,9mm + dilatacion Al e hiperdinamia VI

Ductus 1,9mm + dilatacion Al e hiperdinamia VI

Ductus 1,54mm + dilatacion Al e hiperdinamia VI

Ductus 1,54mm + dilatacion cavidades izquierdas

~

LIGADURA (24ddv)
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Complicaciones corto plazo de cierre del DA

Infeccion de Inestabilidad g
la herida Neumotorax respiratoria Hipo/hipertension
Sangrado flujo de API o0 Ao Quilotorax cuerdas vocales
Paralisis del Desgarro del
Escoliosis nervio frénico ductus
Edema Recanalizacion

pulmonar del DAP Sepsis Atelectasia
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Complicaciones corto plazo de cierre del DA

Infeccion de Inestabilidad
la herida Neumotorax respiratoria Hipo/hipertension
Sangrado flujo de API 0 Ao Quilotorax cuerdas vocales
Paralisis del Desgarro del
Escoliosis nervio frénico ductus
Edema Recanalizacion
pulmonar del DAP Sepsis Atelectasia

SiINDROME POST-LIGADURA
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Sindrome post-ligadura

Hipotension(PAS <p3) + necesidad de >1vasoactivo o . 1 Mortalidad
empeoramiento de la oxigenaciény/o ventilacién AR 1 DBP

‘ lcoronary perfusion pressure

Surgical Ligation

— T LV Exposed Afterloadj—-

Systolic Impairment Diastolic Impairment
[ contractility] [< relaxation)

FIGURE 1 Physiological changes

following ligation of a hemodynamically
significant ductus arteriosus. Surgical

i Stroke Volume

! Left ventricular output | I T pulmonary venous pressure ] ligation is associated with an increase
l 1 in left ventricular afterload which has

> - - - implications for left ventricular systolic
[ i Left ventricular output I I Pulmonary Edema & i compliance ] and diastolic function. Abbreviations:

hsDA, hemodynamically significant
ductus arteriosus; LA, left atrium; LV, left
ventricle

| i Systolic Arterial Pressure & Shock ‘ I Hypoxia & Impaired ventilation l

Giesinger RE, Bischoff AR, McNamara PJ. Anticipatory perioperative management for patent ductus Servicio de
arteriosus surgery: Understanding postligation cardiac syndrome. Congenit Heart Dis. 2019;14(2):311-6 Pediatria
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Sindrome post-ligadura

[ Pathophysiological Contributors ]
1t lung compliance Progressive T LV exposed afterload
[U overcirculation)] [LV systolic and diastolic dysfunction)
E3
U LA overload & Inadequate adrenal response to 4 lung compliance [pulmonary edema 2
Normalization of LVO surgical stress pulmonary venous hypertension ]
T T
0-2h H 2-4h - 4-12h >
v 2 7
(" CXR to R/O )
Pneumothorax & Systolic or Diastolic < 3" centile Systolic S ESauie g — .
Hyperinflation: Reassess 1st line: Hydrocortisone 1st line: Dobutamine Systolic & DiagglieSgegaptie
2nd line: Epinephrine 1st line: Epinephrine

ventilation & reduce MAP
U
/ M\ Systolic < 3 centile  Diastolic < 3" centile y

if (Im;’]w'ns,';:’ ;L"g Consider ¥ CO Consider USVR If Refractory or progressive
LV lateral s’ < 3.1cmy/s Hydrocortisone
LVGLS<10.6 +
IVRT > 69] l
v . » 2
l For oxygenation/Ventilation failure - f MAP, treat LV
nd nd
milrinone 0.33mcg/kg/min 2% #ne Dobutamine 2 line Volume dysfunction, consider diuretics/milrinone if 8P is normal/high
& 10mi/kg saline over 15/
[ Clinical Implications ]

FIGURE 3 Pathophysiological contributors to cardiorespiratory instability following patent ductus arteriosus ligation and associated
clinical implications.??%! Abbreviations: BP, blood pressure; CO, cardiac output; GLS, global longitudinal strain; IVRT, isovolumentric
relaxation time; LA, left atrium; LVO, left ventricular output; MAP, mean airway pressure; LV, left ventricle; SVR, systemic vascular resistance

Giesinger RE, Bischoff AR, McNamara PJ. Anticipatory perioperative management for patent ductus Sorvicio d
arteriosus surgery: Understanding postligation cardiac syndrome. Congenit Heart Dis. 2019;14(2):311-6 P::llig‘t‘ri;
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Conclusiones

1

El principal factor predisponente del DAP es la prematuridad

Laincidenciay prevalencia del DAP es inversamente proporcional a la edad gestacional

La clinica se debe fundamentalmente al hiperaflujo pulmonar e hipoperfusion sistémica

Eldiagnéstico se basa en el ecocardiograma 2D + Doppler. Para la determinar la gravedad
tendremos que tener en cuenta los datos ecocardiograficos y clinicos en conjunto

Elmanejo del DAP es individualizado, teniendo disponible terapias farmacoldgicasy
quirurgicas/percutaneas

Debemos tener en cuenta las complicaciones secundarias a la intervencion de cierre ductal,
tales como el sindrome post-ligadura
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