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PALABRAS CLAVE Resumen

Ductus arterioso Introduccion: El cierre quirargico del ductus arterioso persistente en el prematuro es una téc-
persistente; nica agresiva y no exenta de complicaciones. Disefamos un estudio con el objetivo de describir
Prematuro; nuestra experiencia con una técnica menos invasiva, el abordaje extrapleural via minitoraco-
Cirugia cardiaca tomia posterior, y de comparar sus resultados con los del abordaje clasico transpleural.

Pacientes y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo de los neonatos prematuros a los que
se les realizo cierre quirtrgico del ductus en un periodo de 10 afos (marzo de 2005-marzo de
2015). Se compararon las complicaciones agudas, los resultados al alta y en el seguimiento entre
los grupos de abordaje extrapleural y abordaje clasico transpleural. Se incluyé a 48 pacientes,
30 en el grupo de abordaje clasico y 18 en el grupo extrapleural.

Resultados: Las caracteristicas demograficas y preoperatorias fueron similares en ambos gru-
pos. No se encontraron diferencias entre los 2 grupos en la incidencia de complicaciones
postoperatorias agudas (56,6 vs. 44,4%), en la dependencia de oxigeno a las 36 semanas (33,3
vs. 55,5%), ni en la mortalidad hospitalaria (10 vs. 16,6%). En la evolucion a corto plazo, el grupo
extrapleural precis6 menos dias hasta la retirada del oxigeno suplementario (36,3 vs. 28,9) y
hasta el alta hospitalaria (67,5 vs. 53,2), aunque solo el tiempo hasta la extubacion alcanzé
una diferencia estadisticamente significativa (11,5 vs. 2,7, p = 0,03).
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Conclusiones: El abordaje extrapleural por minitoracotomia posterior para el cierre quirdrgico
del ductus en el prematuro es factible y podria conllevar algunos beneficios clinicos a corto
plazo.
© 2015 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.
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Abstract

Introduction: Surgical closure of patent ductus arteriosus in premature neonates is an aggres-
sive technique and is not free of complications. A study was designed with the aim of describing
our experience with a less invasive technique, the extra-pleural approach via a posterior minit-
horacotomy, and to compare the results with the classic transpleural approach.

Patients and methods: A retrospective cohort study was conducted on premature neonates on
whom surgical closure of the ductus was performed during a ten-year period (March 2005 to
March 2015). A comparison was made of the acute complications, the outcomes on discharge,
and follow-up, between the extra-pleural approach and the classic transpleural approach. The
study included 48 patients, 30 in the classical approach and 18 in the extra-pleural group.
Results: The demographic and pre-operative characteristics were similar in both groups.
No differences were found between the 2 groups in the incidence of acute post-operative
complications (56.6 vs. 44.4%), on the dependence on oxygen at 36 weeks (33.3 vs. 55.5%), or
in hospital mortality (10 vs. 16.6%). As regards the short-term progress, the extra-pleural group
required fewer days until the withdrawal of supplementary oxygen (36.3 vs. 28.9) and until hos-
pital discharge (67.5 vs. 53.2), although only the time until extubation achieved a statistically
significant difference (11.5 vs. 2.7, P=.03).

Conclusions: The extra-plural approach by posterior minithoracotomy for the surgical closure of
ductus in the premature infant is viable and could bring some clinical benefits in the short-term.
© 2015 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

El ductus arterioso persistente (DAP) es frecuente en el
recién nacido prematuro: ocurre en un 30% de los neonatos
de menos de 30 semanas de edad gestacional y en mas del
60% de los menores de 28 semanas'. Actualmente las estra-
tegias terapéuticas disponibles incluyen: 1) un tratamiento
conservador, 2) tratamiento farmacolégico con inhibidores
de la ciclooxigenasa y 3) ligadura quirtrgica®:. Aunque
existen diferentes protocolos de tratamiento y cierta con-
troversia sobre muchos aspectos relacionados con el manejo
del DAP, el cierre quirdrgico esta habitualmente reservado
para aquellos neonatos en los que el tratamiento farma-
coloégico no es eficaz o en los que esta contraindicado. La
cirugia es un procedimiento bastante agresivo en una pobla-
cion tan fragil como los recién nacidos prematuros y no
esta exenta de complicaciones significativas. Ademas, en
los Ultimos afos han surgido dudas acerca del posible efecto
perjudicial del cierre quirdrgico sobre la evolucion respira-
toria y neuroldgica’. Por tanto, todavia no existe acuerdo en
la comunidad médica ni sobre la indicacion de cierre quir(r-
gico ni sobre el momento ideal para llevarlo a cabo’*°. En
este escenario, las modificaciones técnicas encaminadas a
limitar la agresion quirtrgica son especialmente atractivas.

Se han desarrollado estrategias teéricamente menos inva-
sivas como el abordaje por video-toracoscopia’?, el cierre
percuaneo con dispositivo’, la minitoracotomia posterior'?,
la cervicotomia transversa'' y el abordaje extrapleural
(EP)'%:12.13  Este Gltimo implica varias ventajas potenciales
con respecto al abordaje clasico transpleural (TP): 1) exce-
lente visualizacion del DAP vy las estructuras relacionadas,
incluyendo el nervio laringeo recurrente, 2) mantenimiento
de la integridad del espacio pleural y 3) evita la necesidad
de insertar un tubo toracico'®'> "3, La técnica EP ha sido aso-
ciada a menores tiempos quirrgicos y a algunos beneficios
clinicos'®'2"3 pero, hasta donde conocemos, no se ha com-
parado con la técnica clasica TP en el manejo del DAP del
prematuro.

El objetivo de este estudio fue describir nuestra expe-
riencia en el manejo quirlrgico del DAP y comparar los
resultados del clasico abordaje TP con los del nuevo abor-
daje EP via minitoracotomia posterior.

Pacientes y métodos
Llevamos a cabo un estudio observacional de cohortes

retrospectivo, en el que se incluy6 a todos los recién naci-
dos prematuros a los que se les realizé cierre quirdrgico del
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Fracaso de tratamiento médico

DAP < 1,5 mm

Seguimiento clinico y
ecocardiografico estrecho

Cirugia®

DAP 1,5-3 mm DAP > 3 mm
Repercusion clinica o
ecocardiografica Cirugia

Repercusion clinica

Cualquiera de:
- Necesidad de VM/CPAP (no atribuible a otra causa)
- Hipotensién (TAM < edad gestacional)
- Signos de hipoperfusién (oliguria, hiperlactadidemia,
acidosis...)

Repercusion ecografica
AoB

A) Cualquiera de:
- Dap > 3 mm con shunt no restrictivo |-D
(Vmax < 2 m/seg)
- Robo holodiastélico en Ao descendente
- DDVI > +2z-score
B) Dos 0 mas de:
- A/Ao>1,5
- Flujo diastélico ausente/reverso en ACM o
ACA
- Patrén de flujo transmitral E>A
- Flujo RPI con extension diastdlica > 0,3 m/seg

Figura 1  Esquema del protocolo local en el centro de estudio para el manejo del ductus arterioso persistente (DAP) en el que se

indicé tratamiento médico y este no fue eficaz.

ACA: arteria cerebral anterior; ACM: arteria cerebral media; Al: auricula izquierda; Ao: aorta; DDVI: diametro diastdlico del ven-
triculo izquierdo; RPI: rama pulmonar izquierda; VM: ventilacion mecanica.
“En casos seleccionados se valora el cierre percutaneo con dispositivo. En los Gltimos afios se us6 puntualmente la determinacion

seriada de NT-ProBNP como otro marcador de repercusion.

DAP entre marzo de 2005 y marzo de 2015. Se excluyé a los
pacientes en los que el cierre ductal formo parte de una
reparacion quirtrgica mas compleja y a aquellos interveni-
dos tras el alta hospitalaria. Durante el periodo de estudio,
se realizo cierre percutaneo mediante cateterismo en 2
pacientes, que tampoco fueron incluidos en el estudio. El
protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de referencia.

La indicacion de cierre del DAP fue realizada segln
criterios clinicos y ecocardiograficos. En la figura 1 se esque-
matiza el protocolo local para el DAP en el que fracaso
el cierre farmacologico. Todos los pacientes fueron inter-
venidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
por el mismo equipo quirirgico, bajo anestesia general y
ventilacion mecanica. La unidad es una unidad de nivel
IIIC y es el centro de referencia para cirugia cardiaca de
un area con aproximadamente 20.000 partos al afio en 15
maternidades distintas. El abordaje EP se realiz6 via mini-
toracotomia posterior a través del 4.° espacio intercostal.
La incision cutanea se inicié bajo el angulo de la esca-
pula, estando el paciente con el brazo extendido sobre
la cabeza, y se prolongd unos 2 cm siguiendo el reborde
costal superior en sentido posterior hasta la columna verte-
bral. La pleura se fue disecando y separando de la pared
toracica sin perforarla, con una retraccion moderada del

pulmén izquierdo, hasta llegar a exponer el DAP (fig. 2).
Se separé la vena hemiacigos izquierda del tejido cir-
cundante, identificando y preservando el nervio laringeo
recurrente. Finalmente, el DAP se ocluy6é con un clip de
titanio. El cierre de torax y la reexpansion pulmonar se rea-
liz6 de forma convencional, pero sin dejar tubo de drenaje
toracico.

La recogida de datos se realizd6 mediante la revision de
las historias clinicas digitales, los informes quirlrgicos y las
imagenes ecocardiograficas. Se incluyeron variables demo-
graficas basales, variables preoperatorias, complicaciones
agudas y resultados en el seguimiento. Las complicaciones
agudas incluyeron la presencia de neumotodrax, enteroco-
litis necrosante, quilotorax, sindrome cardiaco posligadura
y hemorragia intraventricular. El sindrome posligadura fue
definido como la necesidad de soporte inotropico dentro de
los 5 dias de poscirugia. Se cred una variable de resultado
combinado, definida por la presencia de cualquiera de las
complicaciones agudas descritas previamente. Las variables
de seguimiento fueron la mortalidad en los primeros 7 dias
de postoperatorio y al alta, los dias hasta la extubacion, los
dias hasta el alta hospitalaria, la duracion de la analgesia
intravenosa continua, la necesidad de oxigeno suplementa-
rio a las 36 semanas de edad corregida y la necesidad de
oxigeno suplementario en domicilio.
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Figura 2 Abordaje extrapleural en la cirugia del ductus arterioso persistente. Notese como el pulmodn izquierdo esta retraido
con la pinza. La pleura visceral se encuentra integra y ha sido separada mediante diseccion roma de la pared toracica. La aorta

descendente se puede observar en el fondo de la imagen.

Un tamano muestral de 50 pacientes (30 en el grupo TP
y 20 en el grupo EP) permitiria detectar como significativa
una diferencia de un 50 a un 15% en la incidencia de com-
plicaciones postoperatorias (variable resultado combinado),
con una potencia de 80% y un intervalo de confianza de 95%.

Las variables cuantitativas se expresan como
media & desviacion estandar, mediana y rango inter-
cuartilico. Se uso el test Chi-cuadrado o el test de Fisher,
segun procediese, para la comparacion de variables discon-
tinuas. El test de Mann-Whitney se usé para las variables
continuas. El analisis estadistico se realizo con el programa
SPSS 19.0 para Windows. Se consideraron estadisticamente
significativos valores de p menores de 0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizd cierre quirirgico
del DAP en 48 pacientes, 30 mediante un abordaje clasico
transpleural (grupo TP) y 18 mediante un abordaje extra-
pleural via minitoracotomia posterior (grupo EP). Ambos
grupos fueron comparables en las caracteristicas demogra-
ficas y basales preoperatorias (tabla 1).

El procedimiento consiguio el cierre del DAP en todos
los casos, sin observarse reperfusion ductal postoperatoria
en ningln paciente. Los resultados clinicos en el postope-
ratorio inmediato y en el seguimiento se presentan en la
tabla 2. No se observaron diferencias significativas en la inci-
dencia de complicaciones agudas, ni en la mortalidad, ni en
la necesidad de oxigeno suplementario a las 36 semanas.

Para el total de 48 pacientes el tiempo hasta la extubacién
fue de 8,3 +13,0 dias, el tiempo hasta la retirada de oxi-
geno suplementario fue 33,7 £26,3 dias y el tiempo hasta
el alta hospitalaria fue 62,1446,7 dias. Estos 3 tiempos
fueron todos mas cortos en el grupo EP que en el TP, aun-
que solo los dias hasta la extubacion alcanzaron significacion
estadistica: en el grupo clasico fue de 11,54 15,4 (mediana
de 5 y rango intercuartilico de 3-17,5) y en el grupo EP de
2,7 +£2,2 (mediana 2 y rango intercuartilico 1-3,75), con un
valor de p de 0,03 (fig. 3). La duracion de la analgesia intra-
venosa fue 67,1 £ 105,3 h, sin diferencias entre los 2 grupos:
66,6 +131,1 vs. 68,0+ 36,8 h. Durante el ingreso hospitala-
rio no se observaron casos de estridor, disfonia ni otros datos
sugestivos de lesion del nervio laringeo recurrente.

Discusion

Aunque no existe consenso en cuanto al manejo del DAP en
el neonato prematuro, el tratamiento quirlrgico continta
siendo una modalidad terapéutica importante y amplia-
mente utilizada'*">. En un intento de minimizar el trauma
quirdrgico y, potencialmente, mejorar los resultados, en
los Ultimos anos se han desarrollado nuevas técnicas mini-
mamente invasivas, asi como abordajes alternativos por
video-toracoscopia o por via percutanea'®. Sin embargo, los
estudios comparando estas nuevas modalidades con la cla-
sica cirugia transpleural son muy escasos. En el presente
estudio, describimos las caracteristicas clinicas y evolutivas
de 48 pacientes a los que se les practicd cierre quirurgico del
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y preoperatorias
Total n=48 Abordaje clasico Abordaje p
n=30 (62,5%) extrapleural n=18
(37,5%)
Edad gestacional (semanas)
Media + DE 27,9+2,5 27,9+2,2 28,0+2,9 0,91
Mediana (RIQ) 27,5 (26,3-29) 27,6 (26,3-29,2) 27,2 (25,6-28,6)
Peso al nacer (gramos)
Media + DE 1045,2 + 363,8 1066,3 + 325,4 1010 + 428,1 0,60
Mediana (RIQ) 947,5 (800-1.260) 1010 (827-1.282) 890 (748,7-1.070)
Varon, n (%) 25 (52,1) 16 (53,3) 9 (50,0) 0,82
Ibuprofeno, n (%) 42 (87,5) 25 (83,3) 17 (94,4) 0,26
Peso a la cirugia (gramos)
Media + DE 1.221,2 +408,8 1.244,0+433,3 1.183,3+373,2 0,62
Mediana (RIQ) 1.170 (882,5-1.455) 1.180 (880-1.480) 1.137,5 (882-1.295)
Edad cirugia (dias)
Media + DE 31+54,3 33,7+68,0 26,4+ 15,6 0,65
Mediana (RIQ) 20 (14,2-29,7) 19 (15-26,2) 22 (14-33,7)
Tamano DAP (mm)
Media + DE 2,7+0,7 2,75+0,87 2,71+0,61 0,87
Mediana (RIQ) 2,8 (2-3,2) 2,6 (2-3,5) 2,8 (2-3)
HIV, n (%) 5(10,4) 4 (13,3) 1(5,5) 0,39
Ya intubado en el momento 22 (45,8) 16 (53,3) 6 (33,3) 0,17
de la cirugia, n (%)
Ciclo completo de 36 (75,0) 21 (70,0) 15 (83,3) 0,30
corticoides prenatales, n (%)
DAP: ductus arterioso persistente; DE: desviacion estandar; HIV: hemorragia intraventricular; RIQ: rango intercuartilico.
Tabla 2 Evolucion postoperatoria
Total N=48 Abordaje Abordaje p
clasico n=30 extrapleural
(62,5%) n=18 (37,5%)
Complicaciones agudas n (%)
Neumotorax 2 (4,2) 2 (6,6) 0 (0) 0,52
Enterocolitis 1(2,1) 1(3,3) 0 (0) 0,99
Sindrome posligadura 23 (47,9) 15 (50,0) 8 (44,4) 0,70
HIV 1(2,1) 1(3,3) 0 (0) 0,38
Quilotérax 0 (0,0) 0 (0) 0 (0) -
Resultado combinado 25 (52,1) 17 (56,6) 8 (44,4) 0,41
Seguimiento n (%)
Oxigeno a las 36 semanas, N =43 20 (46,5) 10 (33,3) 10 (55,5) 0,10
Oxigeno a domicilio, N=42 5 (11,9) 2 (6,6) 3 (16,6) 0,22
Fallecimiento a los 7 dias 2 (4,2) 1(3,3) 1 (5,5) 0,70
Fallecimiento previo al alta 6 (12,5) 3 (10,0) 3 (16,6) 0,49

HIV: hemorragia intraventricular.

DAP y comparamos un grupo intervenido mediante la técnica
convencional con otro grupo intervenido mediante un abor-
daje EP via minitoracotomia posterior. Los resultados fueron
comparables en ambos grupos en cuanto a complicaciones
postoperatorias, pero los pacientes en el grupo EP presen-
taron una tendencia a menores tiempos hasta la retirada de

oxigeno suplementario y hasta el alta hospitalaria, con dife-
rencias estadisticamente significativas en el tiempo hasta la
extubacion (11,5 vs. 2,7 dias; p = 0,03).

La técnica EP para el cierre del DAP ha sido previamente
descrita y se ha asociado a una serie de ventajas a priori
sobre el abordaje clasico, como la evitacion del tubo de
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70
60
50
40
30
20
p 0,03
) L
0
Dias hasta extubacion Dias hasta retirada 02 Dias hasta el alta
'™ Clasico 11,5 36,3 67,5
\- Extrapleural 27 28,9 53,2
Figura3 Comparacion de los dias hasta la extubacion, los dias hasta la retirada de oxigeno suplementario y los dias hasta el alta

hospitalaria entre el grupo de abordaje clasico y el grupo de abordaje extrapleural via minitoracotomia posterior (medias).

drenaje toracico y la mejor exposicion del DAP, el laringeo
recurrentey el conducto toracico, asi como un menor coste y
algunos beneficios clinicos'®'?'3. Vicente et al. describieron
el pinzamiento del DAP via EP a través de una minitoracto-
mia dorsal en 52 neonatos prematuros'® y Demirturk et al.
en 24 pacientes'>. Ambas series demuestran que la técnica
EP es factible y segura, pero la descripcion de los resultados
postoperatorios es muy limitada y ninguna de ellas incluye
un grupo de comparacioén. En nuestra serie, el cierre EP del
DAP se llevo a cabo en un grupo de prematuros con un peso
medio en el momento de la cirugia de 1.183,34+373,2 g. En
el seguimiento, 10 pacientes (55,5%) en el grupo EP conti-
nuaban requiriendo oxigeno suplementario a las 36 semanas
y 3 pacientes (16,6%) requirieron oxigeno domiciliario. Solo
un paciente fallecié en los primeros 7 dias postoperatorios:
un neonato pretérmino de 26 semanas que habia iniciado
una sepsis nosocomial en el momento de la cirugia. No
hubo diferencias entre los grupos EP y TP en la incidencia
postoperatoria de enterocolitis, hemorragia intraventricu-
lar, dependencia de oxigeno a las 36 semanas, necesidad de
oxigeno en domicilio ni mortalidad.

En nuestra serie, no se coloc6 tubo de drenaje toracico
en ningun paciente en el grupo EP, lo cual potencialmente
podria mejorar el bienestar en el postoperatorio y reducir
costes. Es de destacar que en este grupo no se observaron
complicaciones como hemo-, quilo- o neumotérax. La téc-
nica EP se llevo a cabo a través de una minitoracotomia
izquierda posterior, que previamemente ha sido asociada
también a un mejor resultado estético y a una mejoria de
las complicaciones'® %1718,

Con respecto a la evolucion respiratoria a corto plazo,
el cierre del DAP ha demostrado previamente una mejo-
ria en la distensibilidad pulmonar'®. De hecho, en nuestra
serie los tiempos hasta la extubacion y hasta la retirada
de oxigeno suplementario fueron relativamente cortos para
este grupo de pacientes con alta morbilidad respiratoria:
8,3+13,0y 33,74 26,3 dias, respectivamente. Raval et al.
en una cohorte de 197 pacientes con caracteristicas basa-
les comparables a nuestra serie describen un tiempo medio
hasta la extubacién tras la ligaura del DAP de 27 dias?°. Es

destacable que en ese mismo estudio los pacientes del grupo
de extubacion precoz (early extubators) fueron definidos
como aquellos que se extubaban antes del 10.° dia posto-
peratorio. En nuestra serie, todos los pacientes en el grupo
EP se extubaron antes del dia 10, con una media+DE de
2,7+2,2 dias. Ademas, los pacientes en el grupo EP mos-
traron una clara tendencia a tiempos mas cortos hasta la
retirada de oxigeno y hasta el alta, e incluso el tiempo desde
el cierre hasta la extubacion mostré una diferencia entre
grupos estadisticamente significativa (fig. 3).

Sin embargo, estos buenos resultados a corto plazo no se
acompanaron de una mejor evolucién en los indicadores de
daio pulmonar cronico y no hubo diferencias entre los gru-
pos en cuanto a la dependencia de oxigeno a las 36 semanas.
La influencia del cierre quirdrgico del DAP sobre el ultrerior
desarrollo de displasia broncopulmonar (DBP) es un tema
ampliamente debatido en los Gltimos afos. La incidencia de
DBP, definida como la necesidad de oxigeno suplementario
a las 36 semanas, en la muestra total fue de 46,5%, lo cual
es una alta incidencia si se compara con la esperable en la
poblacion total de neonatos menores de 1.500 g?'. Ahora
bien, cuando la comparamos con otras series de pacientes
con DAP cerrado quirtrgicamente, la incidencia en nuestra
serie es claramente menor?>?3, Kang et al. comunican una
incidencia de DBP de 88% en una serie de 102 neonatos pre-
maturos a los que se les ligd el DAP? y Lee et al. publican
una incidencia de 77% en 102 neonatos tratados mediante
cierre del DAP%.

En este estudio, la comparacion entre los grupos TP y
EP no mostro diferencias en la incidencia de complicaciones
postoperatorias agudas, aunque debemos tener en cuenta
que nuestro tamano muestral no tenia potencia suficiente
para detectar diferencias menores a 35% en la incidencia del
resultado combinado. De forma similar a otras series>?*, casi
la mitad de los neonatos requirieron soporte inotropico en el
periodo postoperatorio, lo que se ha llamado en la literatura
sindrome posligadura. La fisiopatologia de esta entidad no
esta totalmente aclarada, pero probablemente intervengan
cambios agudos en el llenado ventricular y la poscarga. Por
tanto, era esperable que simples cambios en el abordaje
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quirtrgico no conllevasen diferencias significativas a este
nivel.

Este estudio presenta diversas limitaciones. La principal
esta en relacion con el tamano muestral y propio disefo del
estudio. Las limitaciones inherentes a las cohortes historicas
implican que no se puede descartar un sesgo de seleccion
y, por tanto, que las diferencias encontradas puedan ser
debidas cambios a lo largo del periodo de estudio distin-
tos de la propia cirugia (estrategias ventilatorias, pautas de
sedoanalgesia, limites de saturacion de oxigeno objetivo,
etc.). Esto es posible incluso a pesar de que los grupos eran
comparables en las caracteristicas basales y a que fueron
intervenidos por el mismo equipo quirlrgico y en la misma
unidad. Dada la potencia que nos otorga el tamano mues-
tral, este estudio se planteé como una exploracion inicial
de asociaciones bivariantes y no se realizaron modelos de
regresion logistica.

En conclusion, el abordaje EP via minitoracotomia pos-
terior para el cierre del DAP en el neonato prematuro es
factible y seguro, y podria conllevar algunos beneficios en
la evolucion a corto plazo con respecto a la cirugia conven-
cional. Creemos que la actualizacion continuay la aplicacion
de nuevas estrategias encaminadas a limitar la agresion del
tratamiento invasivo del DAP son una parte esencial en el
manejo de esta entidad.
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