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Patent Ductus Arteriosus of the
Preterm Infant
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Introduccion

58 Cierre post natal del ductus es estimulado por PO2 vy
disminucion de factores vasodilatadores (PG, ON, adenosina)

Aumento de factores vasoconstrictores : endotelina 1,
W catecolaminas, prostanoides contractiles, canales idnicos, flujo
de calcio, plaguetas y madurez morfologica

RNPT - RVP disminuida, mayor en EBPN, aumenta Shunt I-D,
produciendo repercusiones hemodinamicas con hiperflujo
pulmonar




Circulacion fetal

+Ductus cumple un rol en oxigenacion
sistémica durante vida intrauterina

+Luego del nacimiento, la adaptacion
circulatoria depende del cierre del ductus
en los primeros dias de vida

+ Falla en el cierre =2 inmadurez estructural y
falta de respuesta vasoconstrictora
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Y A Edema pulmonar

Deterioro

o Hipoperiusion respiratorio

Compromiso
funcion renal y TGl

Aumento de
Parametros VM

Hiperflujo pulmonar

Aumento Incidencia|
Hemorragia
pulmonar



Pretérminos < 28 semanas = mas del 50% puede
presentar DAP

Hasta el 60-70% puede requerir manejo medico o
quirurgico

Cerca del 109 de los casos se puede asociar a anomalias
congenitas relacionadas con mutaciones genéticas
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ses Biologicas del DAP

v Durante la embriogénes las Arterias de los

Arcos Faringeos conectan con el corazony
aorta dorsal

Ductus se desarrolla por la porcién distal del
6to AB, compuesto por endotelio y fibras

musculares derivadas de progenitores de la
cresta neural

faringeos puede causar malformaciones

' Desarrollo anormal de arterias de los arcos
cardiacas, incluido DAP




Bases Biologicas del
DAP

+10% de DAP puede estar asociado a sindromes y
anormalidades cromosomicas

+ También a polimorfismos de un solo nucledtido no
asociado a sindromes genéticos, que pueden ser
por alteraciones en laregulacion genética

+ La mayoria de los DAP son casos esporadicos, no
relacionados a alteraciones genéticas
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'/:///////‘ Human Syndromes (Geng) Nonsyndromic SNPs (Accession Number)
//// S 220112 deletion Increased Risk of PDA
-y Char { TRAPZE) TFAPZE (rsBBT23T)
o Cantu (ABCCS, KCNJS TRAFT (rs105656T)
ponan AGTRT (rsa186)
owat-Wilson IP1 Decreased Risk of PDA
DiGeorge (TEXT)

PTGIS (rs4953604, rsb03649)
ESRT (rs2234693)

IFN-y (rs2430561)

Holt-Oram (TEXS)

Loeys-Dietz (TGFBRT and TGFBAZ)
Rubinstein-Taybi (CREBP)

Periventricular heterotopia (FLN4)

PDA is associated with several genetic syndromes. Several SNPs have also been associated with cases of nonsyndromic PDA. ABCCR, ATP binding cassette subfamily G member S AGTRI,
angiotengin Il receptor type 1; GREBP cyclic adenosing monophosphate-response element binding protein; ESR1, estrogen receptor 1; FINA, filamin A; FFN-y, interferon-y KCN S, potassium
imwardly rectifying channel subfamily J member &; PTGIS prostaglandin |2 syrthase; PTPNTI, protein tyrosine phosphatase nonreceptor type 11; SMADVPT, SMAD-interacting protein 1; SNP,

gingle-nucleotide polymorphism; TBXT, T-box transcription factor 1; TBXS, T-box transcription factor 5; TRAP28, transcription factor AP-23; TEFBRI, transforming growth factorB receptor
type 1; TGRRR2 transforming growth factor-B receptor type 1; TRAFI, tumor nedrosis factor receptor associated factor 1.




Cilerre del Ductus

Cierre Funcional Cierre Anatodmico

- Secundario a agentes - Ocurre luego del cierre funcional
vasoconstrictores y aumento de la
PO2 en el capilar pulmonar - 1a 3 mesesluego del nacimiento

- 90% alas48 hrsdevidaen RNT

- 100% alas72 hrsdevidaen RNT

Guias de Practica Clinica Unidad de Paciente Critico Neonatal Hosonital San luan de Dios 1 a Serena 2020
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. ductusen laetapa post natal

/ /

+E1 tono fetal del DA requiere factores dilatantes> ON, PGE2,

adenosina, Péptido natriurpetico auricular y canales de potasio para
mantenerse abierto

+Al nacimiento ocurre un cierre por 2 eventos

+1. Vasoconstriccion

+2. Remodelacion Anatomica - ligamento arterioso e
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- Mecanismos subyacentes en DAP en
Ny, RNPT

d Cierre espontaneo del DA es menos frecuente en RNPT < 28 semanas

Cierre es inversamente proporcional a la edad gestacional al nacer

DAP - se considera como el resultado de inmadurez generalizada a
nivel muscular y mecanismos bioquimicos involucrados en sensar el O2




+La ausencia o formacion rudimentaria de la intima se ha asociado con

falla en el cierre del ductus

+Menor cantidad de fibras contractiles y falta de vasa vasorum

Se traduce en constriccion parcial del DA sinla
isquemia critica necesaria para mantenerse cerrada
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/+ Estudms ecocardiograficos > DA con shunt bidireccional o con
~shunt D-I o flujo a baja velocidad se asocié a mayor posibilidad
de mantenerse abierto

+Mayor refractariedad a terapia farmacologica ;’

+Rol de las plagquetas > en RNPT trombocitopénicos cierre es / /
mas lento, pero no se ha visto que transfusion de plaquetas
resulte beneficiosoe n el cierre.
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‘Factores que influyen sobre el ductus

Factors Promoting Postnatal DA Closure

Factors Promoting Preterm DA Patency

Molecular Factors
Increased O- tension Hypoxia
Decreased vasodilating prostaglanding Increased nitric oxide signaling

Activation of cytochrome P450

Increased endothelin-1 levels

Production of isoprostanes (B-iso-PGF2a)
Inhibition of potassium channeals (Kae, Bv, BKe)
Activation of transient recepior potential channels
Decrease in intracellular cAMP and/or cGMP lavels
Angiotensin Il

Bradykinin

Acetylcholine

Morepinephring

Activation of BhoA, RhoB, Rock1, and Rock2

Increased prostaglandin signaling

Physiologic Factors

Decreased pulmonary vascular resistance
Increased systemic vascular resistance

Prolonged bidirectional or right-to-left blood flow
Low-velocity blood flow

Structural

Factors

Mature contractile smooth muscle cells
Prominent infimal cushions

Vasa vasorum @

Zone of ischemia and/or necrosis

Thin layer or immature smooth muscle
Insufficiant intimal cushion developmeant
Thrombooytopenia or platelet dvsfunction

Flatelet adherence to lumen - F"'

/ / /

sus of tr/\e Breferm Infant.
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Higher Risk

Determinants of Risk (hsPDA)

Lower Risk
Tachycardia
Tachypnea
Respiratory support
Abdominal signs and symptoms Determinantes de
riesgo para DAP

/

Signs of organ dysfunction

Echocardiography,
Doppler sonography / v
(cerebral, abdominal) ;)
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Seouelas pulmonares y enfermedad pulmonar cronica

e
-

2 Morbilidades neuroldgicas

3. NEC o perforacion intestinal focal




Pediatr Integral 2012; XVI®): 622-635

Enfermedad pulmonar

+ Efectos del exceso del shunt izg-der

+ Sobrecarga hidrica, disminucién de compliance
pulmonary alteraciones de la oxigenacion

+ Aumento de soporte ventilatorio y dias de ventilacion
mecanica

+ Riesgo de hemorragia pulmonar secundaria a
sobrecarga hidrica, hiperflujo pulmonar y aumento de la
presion capilar pulmonar

+ Disfuncion VI secundaria con disfuncion
hemodindmica, P°CP elevada sobre nivel sistémico,
generando hipertension pulmonar.

+ Injuria y disfuncién endotelial
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+Uso de profilaxis con indometacina reduce el riesgo de hemorragia
pulmonar severa en cerca de un 36% en la primera semana de vida /

+Manejo profilactico a las 6 hrs de vida mostro menos hemorragia //
pulmonar v/s controles (296 v/s 219)

Profilaxis con Indometacina se ha asociado a
Mayor Incidencia de PIE, pero menor HIV




Enfermedad Pulmonar

+ Shunt I-D produce incremento del flujo pulmonar y robo
ductal desde la circulacién sanguinea sistémica > Efectos
deletéreos en RNPT

+ Aumenta riesgo de displasia pulmonar - no ha sido
hallazgo consistente en otros estudios para establecer clara
causalidad

+ PDA Tolerate Trial > evolucién espontianea Vv/s manejo
precoz no mostro diferencias en desarrollo de DBP o muerte
a las 36 semanas corregidas (IC 95%)

- no mas de 140-150 cc/kg/dia segun tolerancia, evitar
sobrecarga hidrica
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M@rblhdades Neuroldgicas

/+Aumento de HIV, LMPV y desarrollo escolar, outcomes
o telacionados con la prematuridad y DAP

+TIPP - Trial of Indometacin Prophyaxis in Preterms :
disminuyod incidencia de HIV en RNPT con indometacina ;’
profilactica, pero no evidencio mejora de outcomes a largo plazo /-

+Resolucion Qx profilactica - sin beneficios en HIV, manejo qg; /
puede ser por si mismo FR para resultados neurologlcospebres R/




| DAP disminuye saturacion de O2 regional a nivel cerebral e
incrementa la fraccion de oxigeno extraida en RNPT - Desbalance

Seguimiento a largo plazo con RNM encefalica ha evidenciado
disminucion de volumen cerebelar en aquellos infantes que
requirieron ligadura quirurgica del ductus.

Farmacoterapia y manejo quirurgico han mostrado peores outcomes
en el neurodesarrollo a los 2 -3 afios de edad v/s pacientes sin DAP
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- NECoPerforacién
~ intestinal focal

-~~~ + Disminucién en el flujo sanguineo

S intestinal puede predisponer a

RNPT a presentar NEC o
Perforacion intestinal focal

+ RCT 1989 - riesgo aumentado de
NEC en infantes con cierre
quirurgico profilactico (896 v/s 3096)

+ Otros RCT —-> no han revelado
diferencias entasasde NEC




Otros hallazgos

Exposicion simultanea a corticoides e
indometacina es un riesgo conocido para
injuria intestinal

ELGANS 2> Uso de indometacina luego
de corticoides antenatales no han sido
asociados con perforacion intestinal
focal en MBPN, aunque el tratamiento
para DAP sintomatico silo fue.

Alimentacion temprana durante uso de
indometacina puede mejorar el tiempo
hasta llegar a alimentacion enteral
completa y puede preservar la perfusion
mesentérica post prandial g



Tratatamiento del DAP

P
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Cuando existe

Qué es un ductus

hemodinamicamente
significativo ?

repercusion
hemodinamica
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DAP hemodindmicamente significativo

+Rela010n QP /QS alterada : Presion Sistdlica VD mayor a
~Presion Sistdlica Sistémica

7 /

+Flujo diastolico retrogrado en aorta descendente y bajo o |
retrogrado en arterias sistémicas (cerebral media, renalesy /~

mesentérica)

+Indica hipoperfusion sistémica y robo ductal
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cocardiograma

Gold standard para
determinacion -
ecocardiograma

transtoracico

DA >al1l5mm enlas
primeras horas de vida
es predictivo de
desarrollo de DAP
sintomatico en RNPT
menor a 28 semanas

Permite visualizacion
del ductus, tamano,
direccion del shunt,

patron diastolico y
velocidad

Ademas permite
identificar volumen
eyectivo y funcion

ventricular

Estos hallazgos hacen

razonable considerar

tratamiento temprano
del ductus en este
grupo de pacientes






/+Lo mas usado ha sido Indometacina EV desde el inicio del
_tratamiento farmacoldgico del DAP

+Sin embargo, paracetamol también ha sido usado, pero
aparentemente seria menos efectivo que
indometacina/ibuprofeno en RNPT extremos

+Aparentemente secundario a factores maduracnonales
asociados a respuesta a prostaglandinas
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Ibuprofeno

/
/

;’/ %Disminuye el riesgo de DAP en los dias 3 a 4 de vida cuando
ha sido administrado en menos de 24 hrs de vida

+Ademds ha demostrado disminuir la necesidad de
tratamiento de rescate y tratamiento quirurgico (IC 959%) ;’

+Sin diferencias en incidencia de HIV o enfermedad/
pulmonar cronica en uso profilactico de Ibuprofeno

A pesar de beneficios ha mostrado un riesgo claro de aumentar )
incidencia de oliguria en relacion a placebo -
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Ibuprofeno v/s Indometacina

,;:/f v +Ibuprofeno Oral o EV se ha visto que es igual de efectivo que

_indometacina, mostrando mejor perfil de seguridad
+Disminuye dias de ventilacion mecanica y oliguria

+Ibuprofeno oral seria mejor que indometacina EV en
términos de riesgo de NEC (IC 95%) 2
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Par‘acetamol

+Opo1on cuando inhibidores de la COX

_contraindicados o son inefectivos o '

+Revision sistematica : paracetamol v/s ibuprofeno EV v/s
Indometacina EV v/s placebo

+Evidencia de que paracetamol es igual de seguro que
ibuprofeno, mejores resultados en sangrado TGI y
compromiso de funcion renal.

/

+Sin embargo tasa de cierre de ductus fue menor que. los

otros farmacos, sobre todo en RNPT < 32 semanas < 1 5@6 gr/

/

/



S AN \ TABLE £ Lurrent Pharmacologic Ireatment strategies

for FUA 1n the Preterm Intant

\ \
(\\\ \\\ \\ \ Drugis) of Dosing Comments Pros ons
S N \ P Choice
—\\\ \ /\I ,’ /// ,I Targeted |I'H:|DI'I1EH1E|BiI1' 3 ® 01 mg/kg per | Do not start treatment within -~ Prevention of WH {(prophylaxis); Unnecessary treatment of many
\ \I ‘l =7 L,/ J/ / prophylaxis in dose |V every the first 6 h of life. It is risk reduction of pulmonary infants without an hsPDA
‘\ I : // //// A / at-risk infants 12 h* (zingle- recommended not to use hemorrhage; association
N R S/ {24 h after dose ibuprofen (V) in the first with beneficial
‘\ \\ l| /I // /// /// birth) prophylaxis may 24 h of life {increased risks neurodevelopmental
| I' ,’ ,/ ,/ )/ / be conzidered) for renal failure, outcome in boys
,' /1 // /’ , / gastrointestinal hemorrhage,
VA and possibly PPHN)
,//://// 7/ / Early targeted Indomethacin] 1 * 02 mg/kg per |t is recommended nat to use  Risk reduction of pulmonary Unnecessary treatment of some
,//// s /7 / treatment of dosze IV, ibuprofen (W} in the first hemorrhage; poszible risk infants who have a small FDA
////// /// /,/ infants with followed by 2 = 24 h of life {increased risks reduction of inhospital that is hemodynamically not
7 /// PDA (=6 d 0.1 mg/kg per for renal failure, maortality significant; unclear effects on
S after birth} dose every gastrointestinal hemorrhage, outcome
A . 12 1" and possibly PPHN).
//T ra‘tamle nto Ibupraofen” 0 Pn;gil;gpfer dose — — —
V' o followed by
Farmacologico 5 mife a2
and 48 h of
treatment start
Treatment in lbuprofen® 10 mg/kg per dose | Higher doses might be Treatment only in infants with Mo evidence for beneficial long-
sympiomatic Fl or IV, considered. hePDA term outcome if administered
infantz with followed by late {=E6—14 di; might still be
hsPDA (=6 d o mgfkg at 24 aszociated with adverse
after birthl and 48 h of putcome {eg, BPDY due to
treatment start a longer duration of
a significant shunt
Rezcue treatment Paracetamaol 15 mg/ kg per dose | Might be attempted in selected Might prevent the use of more Unclear effect on
FO or N every infants after failed standard invasive measures, such as neurodevelopmental outcome
Eh for 37 d COX inhibitor treatment; can ligation or catheter
alzo be applied earlier if intervention; no known renal
contraindications for or gastrointestinal side
standard COX inhibitor use effects
are present

I, intravenously; PO, per os torallyl, FPHN, persistent pulmonary hypertension of the neosnate; —, not applicabile.

e
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‘Cierre por catéter
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/' 4Indicado en EBPN <700 gr

+Cierre completo 2 95% en menores de 700 gr y mayor a 99% en
pacientes entre 700 a 2000 gr

+Seguimiento a largo plazo 2> 98% permanecia cerrado en
ecocardiografia a los 6 meses
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Tratamlento quirurgico

+38Uu uso ha disminuido con el tiempo por las complicaciones
asociadas al procedimiento

prolongadosde VM y DBP
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ratamiento conservador
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’ A No estd bien definido el concepto de manejo conservador

/ /

+Engloba restriccion de fluidos, terapia diurética y parametros de

ventilacion protectora para evitar sobre carga de volumen y HTP mientras |
se espera el cierre espontaneo del ductus

+ Manejo conservador en revisiones Cochrane no han aumentado muerte, "/
duracion de diasde VM, NEC, LMPV o IHV.
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"Resumen

24 hours

2 to 5 days

26 days

Consider early targeted hsPDA prophylaxis with indemethacin (<24 hours) in selected infants by
predefined criteria (eg, male sex, ELBW, GA <26 weeks, low unit spontaneous closure rata)

v

Effective

l

No prophylaxis or not effective

Perform screening echocardiography and conduct clinical

assessment in all ELBW and GA <28 weeks

Consider early targeted treatment of infants with PDA with ibuprofen or indomethacin
(=6 days postnatally and =2 Liminute, =0,25 Fio,)

v

Effective

v

Mo treatment or not effective

v

Perform clinical assessment and echocardiography in all infants with VLBW

v

Mo hsPDA

v

hsPDA f=-—-~
] |

y

¥ I

Consider watchful waiting and symptomatic
treatment (26 days postnatally)

Re-assess clinical status and echocardiography and consider repeating treatment

Consider treatment of symptomatic (=2 L/min, »0.25 Fio,) infants with hsPDA
with ibuprofen (26 days postnatally)

v

Effective

!

Not effective

Consider rescue treatment

If not effective

e i

¥

{paracetamal)

k i

Consider definite ductal closure by catheter intervention® or surgical
ligation if persistent and symptomatic over time



En suma:

Cierre del ductus esta influido por multiples factores moleculares y fisicos

Fundamental manejo en RNPT para evitar complicaciones hemodindmicas y sus
consecuencias como riesgo prolongado de VM, DBP, NEC o perforacion intestinal
focal

Uso de indometacina profilactica esta indicada en casos seleccionados y no se
usa de regla en todos los pacientes

Importante conocer protocolos locales y farmacos disponibles para su manejo,
eligiendo el mejor segun situacion clinica del paciente, evaluando ri v/s
beneficios
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