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Incidencia de Ductus Persistente y EMH
en 151 Pret <1500g U. Neonatología U.Católica 98-2000
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Controversias sobre el DAP

• Es patológico ?
– Estudios epidemiológicos muestran asociación con 

morbimortalidad, especialmente DBP
– Pero algunos metanalisis no muestran clara ↓de estas 

morbilidades a largo plazo
• Vales la pena tratarlo?

– Los tratamientos tienen Efectos adversos…
• Cuál es el mejor esquema para tratarlo

– Profilaxis..vs….Tratamiento precoz …vs…DAPHS 
• Cirugía?



Consecuencias HemodinConsecuencias Hemodináámicas y Respiratorias del DAPmicas y Respiratorias del DAP
PrPr. . AoAo > > PrPr Art. Art. PulmPulm..

Ductus AbiertoDuctus Abierto

ShuntShunt de de IzqIzq Der.Der.

Flujo PulmonarFlujo Pulmonar

IngurgitaciIngurgitacióónn
VascularVascular
PulmonarPulmonar

SobrecargaSobrecarga
Cavidades Izq.Cavidades Izq.

PrPr. Sist. Sistóólicalica
PrPr. Diast. Diastóólicalica

DDéébitobito
SistSistéémicomico
RiRiññonon
IntensivoIntensivo
SNCSNC

Edema PulmonarEdema Pulmonar
InactivInactiv. . SurfactanteSurfactante

PrPr. Venosa . Venosa PulmPulm

Falla RespiratoriaFalla Respiratoria



Signos Clínicos de DAP en Prem. Extremos

yy DetenciDetencióón de mejorn de mejoríía /deterioro respiratorioa /deterioro respiratorio

yy Soplo cardSoplo cardííaco usualmente sistaco usualmente sistóólicolico

yy Acidosis metabAcidosis metabóólica y/o respiratoria  no explicadalica y/o respiratoria  no explicada

yy PresiPresióón de pulso amplia (> 25 mm n de pulso amplia (> 25 mm HgHg):  ):  ↑↑ PulsosPulsos

yy Edema pulmonar Edema pulmonar -- cardiomegaliacardiomegalia

yy Taquicardia, Taquicardia, HepatomegaliaHepatomegalia,  ,  ↓↓ perfusiperfusióón, galope.n, galope.
  



Mejoría en Función Pulmonar con Indo en RN con DAP

Stefano J et al .

Am Rev Respir Dis 1991



BirthBirth weightweight ((gmgm)*)* 730 730 ±± 9090 845 845 ±± 100100 <0.001<0.001
GestationalGestational ageage ((wkwk)*)* 25.8 25.8 ±± 1.41.4 27.4 27.4 ±± 1.51.5 <0.001<0.001
55’’Apgar Apgar (med(med--range)range) 6 (26 (2--9)9) 6 (16 (1--9)9) NSNS
GenderGender ((%male%male)) 5555 4343 NSNS
RaceRace (% (% blackblack)) 6161 6868 NSNS
PDA (%)PDA (%) 8484 4343 <0.001<0.001
Sepsis (%)Sepsis (%) 7979 3939 <0.001<0.001
ICH (%)ICH (%) 5555 4343 NSNS
PTX (%)PTX (%) 1818 77 NSNS
PIE (%)PIE (%) 99 44 NSNS

CLD (n = 44)      CLD (n = 44)      No CLD (n = 75) No CLD (n = 75) pp

Rojas et al J Pediatr 1995



Rojas M, 
González A et al. 
J Pediatr 1995

Riesgo para DBP
Odds Ratios & IC 95%



FALLA DE CIERRE DEL DAP
Relación con Infección
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Niveles de Prostaglandinas y DAP
Relación con Infección e Indometacina
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OddsOdds ratios ratios forfor failurefailure ofof PDA PDA closureclosure

VariableVariable OROR 95% CI95% CI pp--valuevalue

B. B. WeightWeight << 750 g750 g 2.842.84 1.51.5--5.65.6 <0.001<0.001

InfecctionInfecction timetime--relatedrelated 19.119.1 4.04.0--9090 <0.001<0.001

HighHigh fluid fluid intakeintake 4.74.7 0.80.8--26.726.7 0.060.06

Incomplete Incomplete oror no no IndocinIndocin 4.14.1 0.50.5--32.532.5 0.150.15

PostPost--natal natal ageage > 8 > 8 daysdays 5.65.6 1.01.0--31.931.9 <0.04<0.04



González A et al. J 
Pediatr 1996

Riesgo para DBP
Odds Ratios & IC 95%



Tratamiento en RN con DAP

• Medidas generales: Restricción hídrica, adecuada 
oxigenación, diuréticos?.

• Cierre Farmacológico: Inhibidores de COX
– Indometacina: 0.2 mg/k e.v. c/12h x 3v 

Curso prolongado? (recurrencias 40-60% < 1000g)
– Ibuprofeno: 10 mg/k ev luego 5 mg/k c/24h x 2v.

• Cierre Quirúrgico. 



Tratamiento: Tratamiento: IndometacinaIndometacina vsvs ttotto gralgral

VariableVariable RRRR 95% CI95% CI

CxDAPCxDAP 0.320.32 0.06 0.06 -- 0.190.19

DBPDBP 1.111.11 0.85 0.85 –– 1.441.44

ECNECN 1.021.02 0.490.49-- 2.12.1

ROPROP 0.350.35 0.12 0.12 -- 1.01.0

MuerteMuerte 0.860.86 0.600.60-- 1.21.2

Adaptado Knight D  Semin Neonatol 2001; 6: 63-73
Metanálisis de 6 Estudios Controlados (1978-1983) Back-up en todos



Indomethacin vs Placebo for asymptomatic PDA 
Metanalysis of 3 studies in Preterm infants

Outcome Participants
(n)

Effect Size
RR (95% CI)

Mortality 73 1.32 (0.45-3.86)

CLD Survivors 45 0.91 (0.62-1.25)

IVH 75 1.21 (0.62-2.37)

NEC 47 0.41 (0.05-3.68)

ROP- all grades 55 0.68 (0.26-1.78)

Symptomatic PDA 97 0.36 (0.19-0.68)*

PDA ligation 73 0.45 (0.17-1.11)

Cooke L, Steer P, Woodgate P       Cochrane 2003



Indomethacin vs Placebo for asymptomatic PDA 
Metanalysis of 3 studies in Preterm infants

Outcome Participants
(n)

Effect Size
WMD (95% CI)

Length of Ventilation (days) 97 -7.0  (-17.3, 3.3)
Duration of supplemental 

oxygen  (days)
97 -12.5 (-23.8, -1.26)*

Length of hospital stay (days) 56 -11.0 (-45.2, 23.2)

Cooke L, Steer P, Woodgate P       Cochrane 2003



IndometacinaIndometacina precoz (3d) precoz (3d) vsvs tardtardíía (7d) en a (7d) en 
prematuros con DAP en Ecoprematuros con DAP en Eco

PrecozPrecoz TardTardííaa
n=64n=64 n=63n=63

Peso de Nacimiento (g)Peso de Nacimiento (g) 1210 1210 ±± 370370 1270 1270 ±± 365365
Edad Gestacional (s)Edad Gestacional (s) 28.9 28.9 ±± 2.02.0 29.2 29.2 ±± 2.12.1

Corticoides Prenatal (n)Corticoides Prenatal (n) 2222 1717
SurfactanteSurfactante 5454 5151
FiO2 (%)FiO2 (%) 44 44 ±± 1515 45 45 ±± 1010
VAFOVAFO 2121 11 *11 *
HIC         Gr1HIC         Gr1 99 33

Gr2Gr2 33 66
Gr3Gr3 55 44

Van Van OvermiereOvermiere B et al.  J B et al.  J PediatrPediatr 2001; 138: 2052001; 138: 205



IndometacinaIndometacina precoz (3d) precoz (3d) vsvs tardtardíía (7d) en a (7d) en 
prematuros con DAP en Ecoprematuros con DAP en Eco

PrecozPrecoz TardTardííaa
n=64n=64 n=63n=63

DAP cerrado dDAP cerrado díía 9a 9 58 (91%)58 (91%) 49 (78%) *49 (78%) *
CirugCirugíía DAPa DAP 3 (4.8%)3 (4.8%) 4 (6.4%)4 (6.4%)
O2 dO2 díía 28a 28 2727 2929
O2 a 36 O2 a 36 semsem 12 (18.7%)12 (18.7%) 17 (27%)17 (27%)
MuerteMuerte 44 33
SepsisSepsis 99 88

Adaptado de Van Adaptado de Van OvermiereOvermiere B et al.  J B et al.  J PediatrPediatr 2001; 138: 2052001; 138: 205



IndometacinaIndometacina: Uso precoz : Uso precoz vsvs TardTardííoo

VariableVariable OROR 95% CI95% CI pp--valuevalue

DAPHSDAPHS 0.110.11 0.06 0.06 -- 0.190.19 <0.001<0.001

Cierre QuirCierre Quirúúrgicorgico 0.180.18 0.08 0.08 -- 0.410.41 <0.001<0.001

DBPDBP 0.390.39 0.21 0.21 -- 0.760.76 <0.005<0.005

ECNECN 0.240.24 0.1 0.1 -- 0.96 0.96 <0.05<0.05

ROPROP 0.480.48 0.15 0.15 -- 1.51.5 NSNS

MuerteMuerte 0.640.64 0.340.34-- 1.21.2 NSNS

Adaptado de:  Clyman R  J Pediatr 1996; 128: 604
Metanálisis de 8 Estudios Controlados



CAMBIOS EN FLUJO CEREBRAL POST INDO
Comparación Infusión Contínua vs Bolo
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INDOMETACINA  PROLONGADAINDOMETACINA  PROLONGADA

  a)a) HammermanHammerman: Curso habitual + 0,2 mg/k  c/24h  x 5 d: Curso habitual + 0,2 mg/k  c/24h  x 5 díías as 

  b)b) RennieRennie:  0,1 mg/k  c/24h  x 6 d:  0,1 mg/k  c/24h  x 6 dííasas

•• Estudios pequeEstudios pequeññosos
  
yy Disminuyen recurrencias  y necesidad de cirugDisminuyen recurrencias  y necesidad de cirugíía.a.

yy Disminuyen  duraciDisminuyen  duracióón de requerimientos de oxn de requerimientos de oxíígenogeno

yy No aumentarNo aumentaríían efectos adversos ??an efectos adversos ??

yy Pret < 1 Pret < 1 kgkg no toleran bien esquema  de no toleran bien esquema  de HammermanHammerman



Factores que  Favorecen          Factores que  Favorecen          
Reapertura  del DuctusReapertura  del Ductus

•• PrematurezPrematurez
•• Edad Post NatalEdad Post Natal-- precocidad tratamientoprecocidad tratamiento
•• InfeccionesInfecciones
•• Aporte elevado de lAporte elevado de lííquidos quidos -- hipoxiahipoxia
•• Persistencia de flujo residual en ECO post Indo. Persistencia de flujo residual en ECO post Indo. 

((WeissWeiss H, et al. J. H, et al. J. PediatrPediatr 1995; 125:466) 1995; 125:466) –– Keller Keller 
& Clyman Pediatrics 2003: 112:583& Clyman Pediatrics 2003: 112:583

•• Niveles de indometacina poco efectivoNiveles de indometacina poco efectivo
((GalGal P et al J. P et al J. PerinatolPerinatol 1990; 10: 20)1990; 10: 20)

  



IbuprofenoIbuprofeno vsvs IndometacinaIndometacina
IndometacinaIndometacina IbuprofenoIbuprofeno

n=74n=74 n=74n=74
Peso de Nacimiento (g)Peso de Nacimiento (g) 1230 1230 ±± 8080 1230 1230 ±± 390390
Edad Gestacional (s)Edad Gestacional (s) 29.0 29.0 ±± 2.12.1 29.0 29.0 ±± 2.32.3
IndometacinaIndometacina Prenatal (n)Prenatal (n) 1111 1313
Corticoides Prenatal (n)Corticoides Prenatal (n) 3333 3838
SurfactanteSurfactante 6363 5656
FiO2 (%)FiO2 (%) 41.7 41.7 ±± 15.315.3 42.1 42.1 ±± 14.814.8
PrPr. Media V. Media Víía a AereaAerea 9.0 9.0 ±± 2.72.7 9.8 9.8 ±± 3.03.0
HIC           Gr1HIC           Gr1 1010 77

Gr2Gr2 77 99
Gr3Gr3 33 22

Van Van OvermiereOvermiere B et al.  N B et al.  N EnglEngl J J MedMed 20002000



Van Overmeire B et al N Engl J Med 2000

http://content.nejm.org/content/vol343/issue10/images/large/01t2.jpeg


Van Overmeire B et al N Engl J Med 2000

http://content.nejm.org/content/vol343/issue10/images/large/01f2.jpeg


IbuprofenoIbuprofeno vsvs IndometacinaIndometacina

VariableVariable OROR 95% CI95% CI pp--valuevalue

Cierre DAPCierre DAP 1.011.01 0.93 0.93 -- 1.111.11 NSNS

Cierre QuirCierre Quirúúrgicorgico 0.920.92 0.69 0.69 –– 1.221.22 NSNS

OliguriaOliguria 0.220.22 0.1 0.1 –– 0.510.51 <0.01<0.01

DBP 28 dDBP 28 d 1.371.37 1.03 1.03 -- 1.81.8 <0.05<0.05

DBP 36 DBP 36 semsem 1.521.52 0.83 0.83 -- 2.81 2.81 NSNS

SepsisSepsis 1.461.46 0.72 0.72 -- 2.962.96 NSNS

Ohlson A et al.  Pediatr Res 2003;53: 418A
Metanálisis de 8 Estudios Controlados (n = 509)



Tratamiento Quirúrgico DAP

• Segunda alternativa ante falla tratamiento médico
• Mortalidad precoz < 3%; tardía 6-25%
• En UC 25% de los Pret< 1500g con DAP requiere 

tratamiento quirúrgico
• Resultados: 2003-2005 (n = 52)

– Peso Nac: 710 g (500-1215g)
– Edad Gestacional: 26 (23-31sem) 
– Mortalidad precoz : 0
– Mortalidad tardía: 1 (2%) ?
– Deterioro hemodinámico: 23 (44%)
– Deterioro respiratorio: 36 (69%)
– Neumotórax: 1 (2%)
– Sepsis: 1 (2%)
– Quilotórax 1 (2%) 



Schmidt B et al. N Engl J Med 2001

*

*

*



Schmidt B et al. N Engl J Med 2001



Fowlie P, Davis P.  Cochrane Review 2002



Fowlie P, Davis P.  Cochrane Review 2002



Fowlie P, Davis P.  Cochrane Review 2002



Fowlie P, Davis P.  Cochrane Review 2002



INDOMETACINA PROFILACTICA:

•• Reduce incidencia de DAP y necesidad de su cierre Reduce incidencia de DAP y necesidad de su cierre 
quirquirúúrgico.rgico.

•• Reduce incidencia  de hemorragia intracraneana Reduce incidencia  de hemorragia intracraneana 
severa y hemorragia pulmonar.severa y hemorragia pulmonar.

•• No hay ventajas respecto al tratamiento precoz en No hay ventajas respecto al tratamiento precoz en 
cuanto al desarrollo de DBP y ECN.cuanto al desarrollo de DBP y ECN.

•• Efectos a  largo plazo en funciEfectos a  largo plazo en funcióón cerebral no bien n cerebral no bien 
evaluados.evaluados.

•• Limitar su uso a aquellos prematuros en alto riesgo Limitar su uso a aquellos prematuros en alto riesgo 
de desarrollar: DAPHS, hemorragia pulmonar y/o de desarrollar: DAPHS, hemorragia pulmonar y/o 
HIC severa:   El prematuro <1 Kg. con SDR.HIC severa:   El prematuro <1 Kg. con SDR.
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