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RESUMEN

Introduccién: El ductus arterioso persistente (DAP) es una cardiopatia
congénita de especial interés. La oclusion intervencionista es el
tratamiento de eleccion, no obstante, el dispositivo médico “oclusor para
DAP”, usado en este procedimiento, puede dar lugar a la aparicion de
eventos adversos de rara frecuencia como hemorragia, trombocitopenia,
entre otros. Reporte de caso: Se presenta un caso de una paciente
pediatrica con trombocitopenia severa posterior a la intervencion. Durante
su hospitalizacion, la paciente mantuvo niveles bajos de plaquetas hasta
que logra su recuperacion y sale de alta sin una nueva manifestacion
hematoldgica. El caso fue reportado como sospecha de incidente adverso
asociada al oclusor para DAP. Conclusion: Al realizarse el analisis causa-
raiz, se concluye que el tamano del oclusor para DAP podria ser la principal
causa de la trombocitopenia. El presente caso es una muestra que los
dispositivos médicos pueden causar eventos adversos severos, por lo que, es
necesaria la implementacion de tecnovigilancia, principalmente a los
dispositivos médicos de alto riesgo.

Palabras Clave: Oclusor DAP; trombocitopenia; evento adverso;
tecnovigilancia(Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Patent ductus arteriosus (PDA) is a congenital heart
condition of special interest. Interventional occlusion is the treatment of
choice; however, a PDA occlude, used in this procedure, is a medical device
that rarely could lead to adverse events such as hemorrhage,
thrombocytopenia, etc. Case report: We present a case of a pediatric
patient with severe thrombocytopenia after surgery. During her
hospitalization, platelet levels remained lower and, finally, she was fully
recovered without any hematological manifestation. The case was reported
as a suspected adverse incident related to PDA occlude. Conclusion: After
performing a cause-root analysis, we concluded that the size of the PDA
occlude may be the main cause of thrombocytopenia. This case
demonstrates that medical devices could lead to adverse events. Thus, it is
important for clinicians to implement medical device surveillance, mainly
for high-risk medical devices.

Keywords: Patent ductus arteriosus; PDA occluder; thrombocytopenia;
medical devices Surveillance. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El ductus arterioso persistente (DAP) es una cardiopatia
congénita de especial interés a nivel mundial. Esta patologia
tiene una frecuencia de 1 en 2000 recién nacidos vivos a nivel

mundial®y en el Per(, ocupa el segundo puesto®.

Existen factores relacionados a la aparicion del DAP, siendo
los mas comunes el nacimiento prematuro, antecedente
materno de rubeola durante el primer trimestre gestacional,
ventilacion mecanica de la madre, alteraciones congénitas,
entre otras. Los nifos prematuros, especificamente aquellos
con menos de 30 semanas de gestacion, tienen mayor
probabilidad de desarrollar DAP".

El manejo del DAP consiste principalmente en el tratamiento
farmacologico y el cierre del defecto mediante la ligadura
quirdrgica o el cierre percutaneo mediante un dispositivo
oclusor. En lo que respecta al Gltimo punto, el objetivo es
lograr la oclusion del DAP, para ello se implanta - mediante un
procedimiento invasivo percutaneo- un catéter para la
oclusién no quir(rrgica del conducto arterial persistente®. EL
cierre transcatéter es actualmente el tratamiento de
eleccion para DAP. La oclusion intervencionista tiene las
ventajas de ser un procedimiento menos invasivo, por lo que,
puede asegurar una rapida recuperacion del paciente®. Este
procedimiento se realiza en el Instituto Nacional
Cardiovascular (INCOR), hospital especializado que atiende
cardiopatias congénitas complejas para su tratamiento
médico y quirdrgico tanto en adultos como en nifos.

El oclusor para DAP es el dispositivo médico utilizado en este
procedimiento. Se trata de un producto de oclusion de malla
de nitinol de doble disco autoexpansible, indicado para la
oclusion de defectos congénitos cardiacos. Este dispositivo
esta registrado en el pais como dispositivo médico de riesgo
IV, es decir, critico en materia de riesgo, segln la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).
Dicho dispositivo cuenta con al menos nueve tamanos, que
seglin el diametro del disco, van de 6 mm a 22 mm, y son
elegidos segln la longitud del ductus. Asimismo, ademas de
algunos estudios, las fichas técnicas elaboradas por los
fabricantes de diversos oclusores para DAP describen que
durante su uso pueden aparecer algunos eventos adversos
como hemorragia, hemostasia, trombocitopenia, formacion
de hematomas, arritmia, bloqueo de conduccion y

endocarditis, sin embargo, su frecuencia es muy baja®®. Es
importante tener en cuenta que, estos eventos adversos no
necesariamente estarian relacionados al oclusor para DAP,
sino que pueden depender de otros factores como la técnica
del procedimiento, uso de medicamentos anticoagulantes, la
derivacion residual, hemolisis mecanica, desprendimiento
del oclusor, entre otros®™®.

Acontinuacion, se describe un caso de trombocitopenia grave
posiblemente asociada al uso del oclusor para DAP en una
paciente pediatrica.

REPORTE DE CASO

En el ano 2021 el servicio de Cirugia pediatrica del Instituto
Nacional Cardiovascular de EsSalud realizd 41
intervenciones de manera exitosa. El comité de
Tecnovigilancia del INCOR tomé conocimiento de un caso de
sospecha de incidente adverso a dispositivo médico (SIADM),
el que se detalla a continuacion.

Se reporta el caso de una paciente de 1 afio 7 meses con
antecedente de Sindrome de Down que presenta persistencia
del conducto arterioso (DAP) y comunicacion interventricular
(CIV) y como tratamiento farmacoldgico recibe
espironolactonay captopril. El 27 de diciembre del ano 2021,
ingresa al INCOR para oclusion transcateter de DAP.

Alingreso, la paciente pesa 7 kg y mide 71 cm, el hemograma
basal muestra un recuento de hemoglobina de 8,3 g/dl;
hematocrito de 25,2%, leucocitos de 6550 células/ mm3 y
plaquetas de 159 000 células/mm3. Ese mismo dia se
programa el cateterismo cardiaco para el cierre del DAP,
donde se observa un ductus arterioso permeable grande tipo
A, para lo que se selecciond el uso de un oclusor MemoPart™
Patent Ductus Arteriosus (DAP) Occluder 14/12 mm fabricado
por Shangai Shape Memory Alloy Co., terminando la
intervencion sin intercurrencias. El dia posterior a la
intervencion, la paciente muestra un descenso marcado del
nivel de plaquetas de 76 000 células/ mm3. Durante su
hospitalizacion, la paciente mantiene un recuento
plaguetario disminuido hasta el dia de su alta (figura 1).
Ademas, presentd episodios de melenas y petequias en
miembros superiores, por lo que, se le trasfunde concentrado
de plaquetas hasta en dos ocasiones (05/01/22: 110 mly 11
/01/22: 60 ml) (figura 2).
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Figura 1.
Recuento de plaquetas durante hospitalizacién.
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( ]

« Paciente presenta persistencia del conducto arterioso (DAP) y comunicacién
interventricular (CIV),se realiza oclusion transcateter de DAP.
+ Al ingreso hospitalario el nivel de plaquetas de paciente es 159 células/mm3.

( 20 ]

« Hematologia: Se observa nivel de plaquetasde 76 células/mm3.

[ o ]

« Hematologia: Paciente presenta melenas, nivel de plaquetas contintia en descenso(73
células/mm3)

[ 102 Dia

ia: Se observa p

ias en miembros superiores, cursa con trombocitopenia
(35 células/mm3)
« TRASFUSION DE PLAQUETAS : 60CC A LAS 16:00 Y 50 CC A LAS 22:00

[ 152 Dia

ia: Persiste tr itopenia en paciente (37 células/mm3).
« TRASFUSION DE PLAQUETAS : 60CC A LAS 15:00

[ 212 Dia

« Hematologia: Se observa incremento en nivel de plaquetas (81 células/mm3)
« PACIENTE ES DADO DE ALTA, CON CONTROL A LOS 7 DIAS.

[ 28° Dia

« Control hematoldgico por consulta externa: nivel de plaquetas (151 células/mm3).

Figura 2
Linea de tiempo de la evolucion del paciente.

Al examen fisico paciente no tenia signos de ictericia, ni
hematuria, se encontraba hemodinamicamente estable; el
perfil hepatico de los dias 28-dic, 31-dicy 13-ene nos muestra
TGO=60U/L, 46 U/Ly40U/L; TGP =9 U/L, 12 U/L, 13 U/L;
bilirrubina total= 0,31 mg/dL, 0,29 mg/dL, 0,19 mg/dL;
bilirrubina directa = 0.13 mg/dL, 0,12 mg/dL, 0,09 mg/dL;
bilirrubina indirecta = 0,18 mg/dL, 0,17 mg/dL, 0,1 mg/dLy
fosfatasa alcalina = 109 U/L, 119 U/L, 142 U/L,
respectivamente. Los hemogramas posteriores incluyen
hemoglobina (figura 3), VCM normal, haptoglobina (28-dic =
12 mg/dL), reticulocitos (28-dic=2,8 %. 2-ene=0,9%), no se
encontrd alteracion en el resto de resultados. Como
profilaxis al cateterismo, a la paciente se le administro
heparina 300 Ul y cefazolina 100 mg c/8h. Posteriormente,
continud su tratamiento farmacoldgico con omeprazol 7mg
c/24h; captopril 6mg c/24h; furosemida 5mg c/8h y
espironolactona 6.25 mgc/12h.
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Figura 3

Concentracion de Hemoglobina durante hospitalizacion.

Ante la ausencia de una clara explicacion clinica de la
trombocitopenia severa en la paciente, el caso ha sido
considerado como una sospecha de incidente adverso al
dispositivo médico oclusor para DAP de tipo grave.
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DISCUSION

La oclusion intervencionista tiene las ventajas de ser menos
invasivo, efectivo, seguro y permite una recuperacion rapida
en los pacientes con DAP. No obstante, un pequeno nimero de
pacientes pueden presentar ciertas complicaciones. Al
respecto, un metaanalisis que tuvo como objetivo definir la
eficacia y seguridad de la técnica de oclusion de DAP en
pacientes pediatricos, estimdé una incidencia de eventos
adversos (EA) de 23,3%, siendo el 10.1% clinicamente
significativos®. Si bien, el estudio no describe las
caracteristicas clinicas de los EA, los autores seialan que la
mayoria de EA estarian relacionados con el dispositivo
meédico oclusor.

La trombocitopenia es considerada una de las complicaciones
mas frecuentes de la oclusion intervencionista®”, sin
embargo, su causa especifica es dificil de conocer. Algunos
autores sugieren que puede ser causada de manera directa
por la derivacion residual y/o por el dafo mecanico del
oclusor, y de manera indirecta, por la heparina. Es asi que,
para evaluar la posible causa del presente caso de

trombocitopenia severa, hemos evaluado estos factores.

Primero, un mayor flujo de derivacion residual incrementaria
la agregacion plaquetaria en las mallas del oclusor, por lo
que, habria una mayor pérdida plaquetaria. Asi, un estudio
que recogid informacion sobre pacientes con
trombocitopenia después de la oclusion transcatéter en un
Hospital Infantil de China en el periodo 2010 a 2018 encontro
que la incidencia de trombocitopenia en nifos con derivacion
residual después de la operaciéon (10,9 %) fue
significativamente mayor que la de los nifios sin derivacion
residual (0,2 %, p< 0,001)”. En el caso de nuestra paciente
después de posicionar el oclusor se realizd una angiografia
que mostré adecuada posicion sin provocar gradiente de
presion al nivel del arco adrtico, sin evidencia de derivacion
residual periprotésica y con minima derivacion residual
trans-protesica, que fue comprobada por una angiografia de
control 20 minutos después. La persistencia de dicha
derivacion, aln sea minima, no se descarta como probable
causa de trombocitopenia en el paciente.

Otra posible causa de trombocitopenia es el daio mecanico
por los oclusores con mayor diametro, esto debido a que
aumentarian el consumo de plaquetas, excediendo su
capacidad de regeneracion”. Liy colaboradores encontraron
que la mediana del diametro del oclusor de PDA (6,7 [IQR:
1,63]) mm en nifos con trombocitopenia grave fue
significativamente mayor que la de los nifios sin
trombocitopenia grave (3,6 + 1,7 mm, p < 0,001).
Adicionalmente, Liu y colaboradores en el Hospital
Universitario Sichuan, China identificaron una relacion entre
el tamano del disco oclusor (mm) y el peso corporal (kg) (1,71
+ 0,51 frente a 1,35 + 0,53). Para ello, el hospital antes del
procedimiento realiza una angiografia para calcular el
tamano y la forma del DAP. Concluyendo que si el coeficiente
entre el tamano del oclusor (mm) y el peso corporal (kg) es
superior a 1,6, existe un riesgo de trombocitopenia"’. En
nuestro caso, el coeficiente calculado fue 1,7 (diametro del
oclusor es 12 mm y el peso corporal en nuestro paciente es 7
kg). Por lo tanto, podriamos considerar que este coeficiente
podria ser un factor de riesgo importante para la aparicion de
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trombocitopenia severa en nuestro paciente.

Como es ampliamente conocido, la heparina puede inducir a
trombocitopenia (TIH). En nuestro caso, aplicamos el score
4T propuesto por Greinacher™ dando como resultado 3
puntos lo que indica baja probabilidad de TIH, ademas, se
utilizo el algoritmo de farmacovigilancia de Karch y Lasagna
modificado dando como resultado condicional la asociacion
entre la trombocitopenia y la heparina, por lo tanto, se
podria inferir que, salvo la temporalidad, no hay relacion
alguna de este medicamento con la trombocitopenia.

De acuerdo a la evaluacion realizada, la trombocitopenia
podria estar mas relacionada al dispositivo médico oclusor,
por lo que el caso fue notificado como una SIADM al Comité de
Tecnovigilancia de la institucion. De acuerdo al analisis
causa-raiz realizado, se concluy6 que el tamaio del oclusor
podria ser la principal causa del problema de seguridad de la
paciente (Tabla 1). Finalmente, se evaluo la severidad de la
SIADM, considerandose como grave por haber prolongado el
tiempo de estancia hospitalaria de la paciente.

Tabla 1. Analisis causa-raiz en tecnovigilancia resumido
de larelacién trombocitopenia severa - oclusor.

DM: dispositivo médico; SIADM:
TROMBOCITOPENIA SEVERA - OCLUSOR

sospecha de incidente adverso a
dispositivo médicoDescripcion

- Las especificaciones técnicas institucionales son
adecuadas para el uso, no obstante, no especifican
caracteristicas sobre las pruebas de citotoxicidad y
hemocompatibilidad.

- EL DM tiene instructivo o manual de uso, sin
embargo, esta en inglés.

Caracteristicas del DM

- La ficha técnica del producto no estaba
actualizada y no menciona la trombocitopenia
como efecto adverso esperado

- Existe evidencia cientifica previamente
comentada sobre plaquetopenia asociada al
tamano del oclusor, y el flujo de la derivacion.

Informacion de seguridad del DM

Método-procedimiento del uso del
DM

No hubo observaciones

Mantenimiento del DM No hubo observaciones

Usuario Mano de obra No hubo observaciones

De acuerdo al analisis, hay mayor probabilidad que
el DM sea la causa principal de la trombocitopenia,
debido principalmente a su tamano. Es importante
Resultado tener en cuenta que, existen oportunidades de
mejora en cuanto a la informacion brindada por el
fabricante tanto en efectos adversos como con el
idioma.
Renovar especificaciones técnicas de la
institucion.
Recomendaciones del analisis Verificar la actualizacion de datos e idioma
Causa Raiz presente en el folleto de este DM.
Realizar tecnovigilancia activa a todos los

pacientes que son intervenidos para cierre de PCA

Conclusiones

De acuerdo a la evaluacion realizada, hay una mayor
probabilidad que el tamafo del oclusor seleccionado sea una
posible causa de la trombocitopenia severa presentada por la
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paciente. Si bien, la trombocitopenia posiblemente
relacionada al oclusor para DAP ha sido reportada en algunos
estudios, no encontramos informacion sobre su aparicion en
el manual de uso de esta tecnologia. Por lo tanto, segin el
fabricante del DM no podemos asegurar que se trate de un
efecto adverso esperado. Es necesario mas estudios para
definir la frecuencia de este efecto adverso en nuestra
poblacion, asi como también identificar los factores de riesgo
mas comunes.

Recomendaciones

Es importante que los profesionales médicos especialistas en
este tipo de procedimientos y en el uso de este DM conozcan
su perfil de seguridad para identificar oportunamente
potenciales SIADM. Se recomienda la implementacion de
tecnovigilancia intensiva a los pacientes que son expuestos al
uso del oclusor de DAP y a otros DM de riesgo IV con la
finalidad de conocer mejor el perfil de seguridad de estas
tecnologias. Asimismo, es importante que, al momento de
adquirir esta tecnologia el manual de uso cuente con
informacion de seguridad actualizada.
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