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Incidencia de DAP en UM–JMMC 2003-2009





Consecuencias Cardio-respiratorias del DAP:

Pres Ao> Pres Art Pulm
DAP

Shunt I  D

↑ Flujo Pulmonar

↑ Pres Cap Pulmonar

Hipotensión sistémica

↓ Perfusión sistémica:
Renal / Mesentérica / 

Cerebral 

Sobrecarga VI

↑Pres Ven Pulm

Edema Pulmonar
Inactivación Surfactante
Inflamación Pulmonar

Fallo Respiratorio



Consecuencias Cardio-respiratorias del DAP:



Efecto agudo del DAP sobre función pulmonar:

− Aumento del flujo y volumen sanguíneo 
pulmonar

− Edema / hemorragia pulmonar

− Disminución de la Compliance

− Aumento de la Resistencia

− ↑ Inflamación

− ↑ PaCO2 

− ↓ PaO2







− Impacto de las intervenciones?

− Eficacia y seguridad?

− Impacto del manejo conservador?

− Manejo evidencia inconcluyente

− Conducta pendular e ideología - Sesgos

− Fisiopatología / Sentido común

− Estratificación

− Enfoque individualizado?



“…it appears that the preferable treatment in the small
premature infant presenting with a hemodynamically significant
patent ductus arteriosus is to use indomethacin only after
an appropriate course of usual medical therapy fails. With such a
strategy, it would be expected that about one third of infants
would respond to the usual medical therapy
alone and thus not be exposed to the drug. Indomethacin given at
such time remains equally efficacious in closing the ductus as
when it is given as an adjunct to initial
therapy. Surgery is satisfactory backup treatment when
indomethacin therapy is unsuccessful. “









Problemas:

− Cuando tratarlo?

− Cómo tratarlo?

− En quien tratarlo?

− Para qué tratarlo?

− Hay que tratarlo? (!)







Evolución anual de RNMBP con DAP operado 
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Tratamiento del DAP en Red NICHD 2003-2007









Pediatrics,  2007



Pediatrics,  2007



Weisz & McNamara 2014 







OR 16.8 (6.1-46.6)
HR 8.34 (4.3-16.1)



Cierre Quirúrgico

− La asociación con resultados adversos es preocupante pero la 
eventual causalidad es cuestionable 

− Reportes sugieren la eficacia y relativa seguridad del cierre 
quirúrgico comparada con la persistencia prolongada

− Little 2003, Palder 1987, Trus 1993 y otros en estudios 
retrospectivos postulan mejores resultados con Cx en los ELBW

− Otros muestran mejor resultado con Cx temprana que tardía 
(Jaillard 2006, Lee 2006, Vida 2009)

− Estudios en animales son contradictorios

− Se usa menos pero sigue siendo parte del estándar de cuidado 
de la mayoría

− No está resuelto y quizás los resultados dependan también de 
factores concurrentes tales como equipo quirúrgico, modalidad 
anestésica, traslados a otras áreas o centros entre otros.    









Journal of Pediatrics 2018





Cierre Quirúrgico y manejo del DAP
Cont. y otras consideraciones

− Asistimos en los últimos años a una modificación del paradigma

− La literatura disponible sigue siendo no concluyente (sesgos) 

− Aprendimos los neonatólogos manejar PT con ductus “abiertos”? 

− Debemos re-explicar la fisiopatología neonatal?

− Son iguales todos los pacientes y los ductus?

− Las alternativas a la terapéutica clásica tampoco han sido evaluadas

− La alternativa planteada es no tratarlos? No sería mejor elegir a quien 
y cuando tratar?

− Debemos esperar el síntoma /daño o anticiparlo?

− Intuimos que tanto la no intervención como la IM como la CX tienen 
ventajas y desventajas

− Cuál es el camino a seguir?



Problema:

− Cuando tratarlo?

− Cómo tratarlo?

− En quien tratarlo?

− Para qué tratarlo?

− Hay que tratarlo? (!)



Estrategias terapéuticas

1. Profilaxis (indometacina o ibuprofeno)

2. Tratamiento temprano (pre sintomático)

3. Tratamiento del DAP sintomático (temprano 
y tardío)

4. Tratamiento del DAP con insuf cardíaca

5. Lugar o momento del cierre quirúrgico ? 







− RCT Ibuprofeno temprano vs rescate para prevenir 
DBP

−Outcome 1° # días con O2 en primeros 28d

− PN 500-1250, DAP “leve” y Eco +

− Aleatorizados a IBU vs Placebo recibiendo luego IBU 
de rescate por DAP hemodinámicamente significativo

− Calculo de tamaño muestral n= 168. Terminado con 
n=120



IBU temprano
n=54

Expectante
n= 51

Peso nac 854 g 842 g
EG 26 s 25 s
Tratam c/ Ibu (d) 3d 11d
Nunca Tx (%) 0 49 %
DAP a los 28d (%) 17% 43%
DAPHS 15% 20%
Días O2 21 (14-25) 19 (12-24)
O2 36s (%) 33% 33%
Muerte (%) 7,4% 11,8%
Perf Int (%) 3,7% 7,8%
ECN(%) 5,6% 3,9%
Ligadura (%) 14,8% 19,6% 



• Ductal Echocardiographic Targeting and Early Closure Trial (DETECT)

• Ensayo controlado con placebo en 3 UCIN de Australia (2007-2010)

• <29s - pesquisa con ecocardiografía entre 3-12hs de vida

• Si el ductus era “grande” se aleatorizó a Indo vs placebo

• Resultado principal combinado muerte/ecocerebral “anormal”

• n=92 (44 vs 48) – enrolamiento suspendido x falta de droga

• Sin diferencias en resultado principal (18 vs 19%)

• Hemorragia pulmonar 2 vs 21%

• Menor HIC 4,5 vs 12,5% (NS)

• Uso “open label” de indo 20 vs 40%



Am J Perinatol 2015



Estudios de tratamiento temprano dirigido 

- TRIOCAPI (Francia) n=363 Ibuprofeno

- Baby OSCAR (Reino Unido) n=730 Ibuprofeno

- BeNe Ductus (Paises Bajos) n= 564 Ibuprofeno

- U-PDA (Australia) n= 594 Indometaina/Ibuprofeno



Problema:

− Cuando tratarlo?

− Cómo tratarlo?

− En quien tratarlo?

− Para qué tratarlo?

− Hay que tratarlo? (!)



Predicción del DAP Sintomático



Predicción del DAP Sintomático



Pediatrics,  2003



− Refinar la indicación y la población a tratar

− Abandonar el esquema de pensamiento “todo o nada”

− Redefinir el Ductus hemodinámicamente significativo

− Utilizar índices de severidad

− Cuidado con los outcomes multifactoriales

− Definir el síndrome post ligadura y evaluar sus consecuencias

− Decisiones racionales e individualizadas

− Estudios clínicos en poblaciones selectas 

ADC F&N,  2007



Dificultades con causalidad



Resumen / Reflexión

− De tratar a todos a casi ninguno  hay evidencia?

− El tratamiento conservador impresiona razonable pero no ha 
sido validado por evidencia comparativa

− Sigue firme la posibilidad de resultados adversos ante la 
persistencia de shunts de alto volumen

− También aparece razonable el restringir racionalmente el uso de 
tratamiento mediante un enfoque basado en riesgo

− Dejar de ver al ductus como algo dicotómico

− Si esperamos a que estén muy enfermos puede ser tarde para 
que cualquier tratamiento sea efectivo 

− Tener en cuenta las importantes limitaciones de la evidencia 
tanto a favor de tratar como en contra 



Resumen Operativo

− La recomendación juiciosa de tratar el DAP debería seguir en 
pie aunque se debería estudiar mejor 

− Indometacina profiláctica cierra el DAP y previene cirugía y HIC 
severa, en promedio no modifica outcomes a largo plazo y se 
debería reservar para poblaciones selectas (↓ mortalidad?)

− No esta claro si el tto. temprano es mejor que el del DAP 
sintomático (los resultados de estudios difieren pero se vienen 
estudios nuevos)

− No esta claro si el cierre médico es mejor que el quirúrgico pero 
sería mas sencillo y económico y podría tener menos efectos 
adversos

− Podría aún justificarse indicar cirugía en pacientes menores de 
28 semanas con compromiso hemodinámico cuyo ductus no 
cierre con IM o Ibu contando con el equipo Qx apropiado.   



Perspectivas

− Profilaxis vs sintomático, vale la pena en poblaciones selectas? 
La elección condicionará conducta posterior

− Definir población de riesgo

− Identificar y validar marcadores tempranos o predictivos

− Diseñar y validar scores de severidad

− Evaluar terapéuticas en ECAs con distinto diseño, incluir no 
intervención (en casos selectos?)

− Reconocer y manejar los sesgos

− Propuesta: hasta tener más respuestas, cautelosamente seguir 
tratando aquellos PT de mayor riesgo con Ductus significativo y 
evidencia de compromiso hemodinámico

− Atención a la evolución del cierre no quirúrgico mediante 
cateterismo



Gracias!

Gabriel Musante
gmusante@cas.austral.edu.ar
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