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EFICACIA DEL ACETAMINOFENO INTRAVENOSO PARA CIERRE DEL CONDUCTO
ARTERIOSO HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO EN RECIEN NACIDOS DE

PRETERMINO

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la eficacia del Acetaminofeno intravenoso para cierre del Ductus Arterioso
persistente hemodinadmicamente significativo en Recién Nacidos pretérmino ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Especialidades Dr. Belisario

Dominguez entre el 1 de Eneroy el 1 de Junio de 2013.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, de cohorte, donde se
incluyé a recién nacidos menores de 37 semanas de gestacién, con diagnostico
ecocardiografico y clinico de Ductus Arterioso hemodinamicamente significativo, en quienes se
administr6 Acetaminofeno intravenoso por 3 a 7 dias, vigilando cierre de Ductus Arterioso por

ecocardiografia, remision de sintomatologia y efectos adversos secundarios a Acetaminofeno.

RESULTADOS: En el 89% de los pacientes se detecto cierre del Conducto Arterioso. No se
identifico ninguna reaccion adversa secundaria a la administracion de Acetominofeno

intravenoso.

CONCLUSIONES: ElI Acetaminofeno intravenoso puede ser una alternativa eficaz en el cierre
de Ductus Arterioso hemodinamicamente significativo y desprovista de efectos adversos, sin
embargo al ser un estudio preliminar, son necesarios otros estudios prospectivos y
comparativos del Acetaminofeno con farmacos standard para el tratamiento de esta patologia,

de modo que se puedan validar estas observaciones iniciales.

PALABRAS CLAVE: Pretérmino, Ductus Arterioso, Acetominofeno.



l. INTRODUCCION

El ductus arterioso (DA) es una estructura vascular que conecta la aorta descendente
proximal con la arteria pulmonar principal cerca del origen de la rama pulmonar
izquierda. Esencial para la vida fetal, se cierra espontaneamente después del
nacimiento en la mayoria de los recién nacidos a término (RNT). En los RNPT las
concentraciones mas bajas de oxigeno en el Gtero y los niveles elevados de
Prostaglandinas contribuyen a mantener la persistencia del conducto arterioso. El
cierre espontaneo del DA después del nacimiento es el resultado de un desequilibrio
entre las sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes de DA incluyen soplo sistdlico o continuo, precordio hiperactivo,
taquicardia, pulsos saltones en region postductal, polipnea, apnea y hepatomegalia. La
radiografia de térax puede ser normal o mostrar cardiomegalia y signos de congestion
pulmonar en funcion de la intensidad del shunt ductal. En la ecocardiografia el DA
hemodinamicamente significativo se identifica por un didmetro mayor a 1.6mm, con una
relacion Auricula lzquierda (Al)/Arteria aorta (Ao) mayor a 1:2. Los efectos adversos
relacionados con el ductus persistente con repercusion hemodinamica incluyen
problemas respiratorios, congestion pulmonar, acidosis metabdlica, Hemorragia
Intraventricular (HIV), Enterocolitis necrosante (ECN), Enfermedad Pulmonar cronica
(EPC), Insuficiencia Renal Aguda (IRA) y muerte. Estas consideraciones hacen que el
cierre del DA significativo deba realizarse con prontitud. Actualmente los dos
medicamentos standard para el cierre farmacolégico son los inhibidores no selectivos

de la cicloxigenasa e incluyen la Indometacina y el Ibuprofeno, sin embargo estos



medicamentos estan asociados a efectos adversos significativos que incluyen
hemorragia, plaquetopenia, insuficiencia renal e Hiperbilirrubinemia. Existen estudios
preliminares con administracion de Acetaminofeno por via oral para cierre de DA, con
resultados promisorios, lo que parece ser debido a la inhibicion selectiva del segmento
peroxidasa de la prostaglandin sintetasa, que es un sitio mas activo en la sintesis de
prostaglandinas en relacion a la cicloxigenasa sobre la que actuan el Ibuprofeno y la
Indometacina. Los estudios iniciales no reportan ningun efecto adverso del
Acetaminofeno. Teniendo como antecedente los estudios previos, pretendemos realizar
un estudio preliminar para estudiar la eficacia del Acetaminofeno por via intravenosa en
el cierre del DA, considerando que la administracion intravenosa es de mayor utilidad
en pacientes hemodindmicamente inestables en los que la administracion oral del

medicamento seria dificultosa.

Il ANTECEDENTES

Las cardiopatias congénitas se presentan entre 6 a 8 pacientes por cada 1000 Recién
nacidos vivos en todo el mundo, cifras que han aumentado de manera progresiva
llegando hasta 12-14 casos por cada 1000 nacidos vivos, lo fundamentalmente es
debido a un incremento de la sobrevida de pacientes cada vez mas prematuros, con el
adelanto de los avances tecnoldgicos actuales. En México con una poblacién de 120
millones de habitantes y una tasa anual de crecimiento del 2%, se presentan 14 mil

casos nuevos de cardiopatias congénitas al afio, considerando como base de calculo el



limite inferior de seis casos por cada mil nacidos vivos. Cuando menos un tercio de
estos enfermos, es decir cuatro mil, requiere atencion y tratamiento meédico quirdrgico
urgente. EI 90% de los pacientes con cardiopatia, en edad pediatrica tiene una
cardiopatia congénita, en tanto que solo en el 10% restante se encuentra una

cardiopatia congénita adquirida.*

Las cardiopatias congénitas ocupan el segundo lugar dentro del gran conjunto de
malformaciones congénitas, sin embargo, son la primera causa de muerte en el primer
afio de vida.? Las cardiopatias congénitas mas frecuentes a nivel mundial son la
Comunicacion Interventricular (CIV) que representa el 18-20% del total, la
Comunicacion Interauricular (CIA) un 5-8% y el Conducto Arterioso Persistente (PCA)
un 5-10%. En México la cardiopatia congénita mas frecuente es la PCA con una
incidencia de 9-12%. Estas son algunas de las llamadas cardiopatias congénitas
acianégenas, porque no producen cianosis y se asocian con flujo pulmonar aumentado,

insuficiencia cardiaca, desnutricién e infecciones respiratorias a repeticion.>

Durante la vida intrauterina, el 10% del gasto cardiaco pasa a la circulacion pulmonar y
el 90% restante se desvia a través del Conducto Arterioso (CA) a la aorta y la
circulacion sistémica. Después del nacimiento, la mayor parte del gasto cardiaco del
ventriculo derecho debe pasar a través de los pulmones para facilitar un intercambio
adecuado de gases. Con las primeras respiraciones, se produce un incremento de la
presion de oxigeno (pa02), que lleva a una despolarizacion de la membrana plasmatica
de las células del musculo liso, con incremento del Calcio intracelular y de la sintesis de

Endotelinal, que tiene una fuerte accién vasoconstrictora.* Esto lleva a la constriccién


http://es.wikipedia.org/wiki/Comunicaci%C3%B3n_interventricular
http://es.wikipedia.org/wiki/Comunicaci%C3%B3n_interauricular
http://es.wikipedia.org/wiki/Cianosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Insuficiencia_card%C3%ADaca

y cierre funcional del conducto arterioso poco después del nacimiento. En el 80% del
los casos se produce el cierre funcional del DA a las 48 horas y casi en 100% a las 96
horas. Habitualmente el cierre anatdbmico se produce entre la segunda y tercera
semana de vida. Este patrén es propio de los Recién nacidos a Termino, sin embargo
en los Recién Nacidos Pretérmino (RNPT), habitualmente existe un fracaso en la
constriccion y el cierre del DA. En los RNPT las concentraciones mas bajas de oxigeno
en el utero y los niveles elevados de PGE; y PGIl, contribuyen a mantener la

persistencia del conducto arterioso.?
En los RNPT los factores que contribuyen a una mayor incidencia de PCA incluyen: °

1. Mayor sensibilidad del conducto arterioso a las prostaglandinas.

2. Niveles elevados de Prostaglandinas por un periodo mas largo de tiempo.
3. Aumento de la incidencia de la hipoxia y acidosis.

4. Disminucion del grosor del musculo liso

5. Disminucion de la sintesis de Endotelina.

Consecuencias hemodinamicas del Conducto Arterioso Persistente

La derivacion de la sangre de la circulacion sistémica a la circulacion pulmonar da como
resultado insuficiencia cardiaca congestiva, que se manifiesta clinicamente incremento
en la diferencial de pulso, pulsos amplios y saltones y taquicardia persistente. La
sobrecarga de la vasculatura pulmonar conduce a edema pulmonar y hemorragia que
predispone al recién nacido a una enfermedad pulmonar cronica .La derivacion de

sangre al circuito pulmonar compromete el riego circulatorio a nivel del tracto



gastrointestinal y renal lo que predispone a la insuficiencia renal aguda (IRA) y
enterocolitis necrosante (ECN). Esta alteracién en la perfusion seguida de reperfusion

incrementa también el riesgo de Hemorragia Intraventricular (HIV).°

El conducto arterioso Hemodindmicamente significativo se manifiesta clinicamente por
soplo sistélico o continuo alto mas evidente en el segundo espacio paraesternal
izquierdo, en el foco pulmonar, aunque puede ser plurifocal, ademas se presenta
precordio hiperdindmico, taquicardia persistente, deterioro en la enfermedad pulmonar y
acidosis respiratoria persistente, con incremento en el requerimiento de 02 o en su caso
incremento de los parametros del ventilador, apnea, displasia broncopulmonar, pobre
ganancia ponderal, insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia pulmonar. Las
alteraciones hemodinamicas que produce el conducto arterioso persistente conducen a
un incremento en la frecuencia de enterocolitis necrosante, insuficiencia renal aguda y
hemorragia intraventricular, lo que a su vez condiciona un incremento de la mortalidad
de estos pacientes.” Una forma didactica de establecer si el Conducto Arterioso es
Hemodinamicamente significativo se efectia mediante un indice de gravedad
denominado indice de YEH. Cuando el indice de YEH tiene una puntuacion igual o
superior a 3 la posibilidad de que el Conducto Arterioso sea hemodinAmicamente
significativo es elevada, sin embargo estas manifestaciones clinicas deben ser
corroboradas por ecocardiografia que es el método de gabinete Optimo para establecer
si el conducto es Hemodinamicamente significativo. Los siguientes son los criterios

clinicos del indice de YEH: ’



FRECUENCIA <160 160-180 > 180
CARDIACA
HIPERACTIVIDAD NULA PALPABLE VISIBLE
PRECORDIAL
PULSOS NORMALES BRAQUIALES TODOS
PERIFERICOS AMPLIOS AMPLIOS
SOPLO AUSENTE SISTOLICO CONTINUO
INDICE <0.5 0.5-0.6 >0.6
CARDIOTORACICO

Factores de riesgo para PCA en Recién Nacidos Pretérmino.

La incidencia de PCA es inversamente proporcional a la edad gestacional. En general
los RNPT tienen una frecuencia de PCA de 7-25%. Los RNPT con peso menor a 1500
gramos presentan esta patologia en un 20 - 45% de los casos. Los prematuros con
peso menor a 1200 gramos son los mas afectados, asi los RNPT con peso menor a
1200 gramos sin Sindrome de Dificultad Respiratoria presentan PCA en un 40% a 60%,
sin embargo el grupo de mayor riesgo son aquellos RNPT peso menor a 1200 gramos,
con diagnostico de Sindrome de dificultad respiratoria por Déficit de Surfactante, en

cuyo caso la presencia de PCA es evidente hasta en el 80-90% de estos pacientes.®

Otros factores que incrementan el riesgo de Conducto Arterioso persistente incluyen el

uso de surfactante sintético, falta de esteroides prenatales, presencia de sepsis, empleo



de liguidos intravenosos elevados, acidosis y empleo temprano de Furosemide ya que
este farmaco induce liberacion de PGE2 renal, especialmente durante los primeros 7

dias de vida.®

Indicadores de la apertura del Conducto Arterioso en un Recién Nacido con

Ventilacion Mecanica.

a. Acidosis metabdlica no atribuible a hipoperfusion y Sepsis.’

b. Deterioro respiratorio, después de 3 a 4 dias de estabilidad relativa con
incremento de los requerimientos de ventilaciéon, retencién de CO2 inexplicable,
requisitos fluctuantes de FIO2 y apneas recurrentes en un paciente ventilado,
son criterios de sospecha de Conducto Arterioso sintomatico.’

c. Los estudios han revelado que los criterios ecocardiograficos de un shunt
izquierda-derecha significativo suelen preceder a los sintomas clinicos por un

intervalo de 2-3 dias.®

Estudios de Gabinete

% Radiografia de térax: Los hallazgos radiolégicos no son especificos para el

diagnostico de PCA. Incluyen cardiomegalia, desplazamiento del bronquio
izquierdo hacia arriba debido a la dilatacion de la auricula izquierda y flujo
pulmonar aumentado.*

b Ecocardiografia: Es el estudio de eleccion para el diagnostico de PCA.



Las manifestaciones clinicas de PCA, se deben confirmar idealmente por el
ecocardiograma antes de comenzar terapia médica o recomendar en su caso la
terapia quirGrgica.> Los criterios ecocardiograficos de un CA hemodindmicamente

significativo incluyen: *

A~ Diametro interno del Conducto Arterioso > 1.6 mm.

B Relacion diametro Auricula Izquierda/ diametro Aorta > 1.2.

El Eco doppler es méas especifico y sensible para el diagnostico de PCA mientras un
ecocardiograma en modo M es util para evaluacion de la gravedad de la derivacion a

través de la PCA.!
Estrategias de Tratamiento.

A Tratamiento Profilactico: En esta estrategia, el tratamiento se inicia antes de la
aparicion clinica de PCA, por lo general dentro de las primeras 24 horas del
nacimiento. La indometacina a sido probada como tratamiento profilactico en
recién nacidos muy prematuros, especialmente <1000 gramos. Aunque se
encontré que este farmaco puede disminuir la PCA sintomatica y la Hemorragia
intraventricular, su empleo no se asoci6 a ninglin cambio en la morbilidad a largo
plazo, incluido el desarrollo neurolégico. Por el contrario su empleo esta
asociado a efectos adversos importantes incluido, disminucién del flujo
sanguineo cerebral y renal, por lo que no se recomienda como agente

profilactico en la prevencién de PCA.*



B Tratamiento Temprano (<7 dias de vida): En esta estrategia, el tratamiento se

inicia tan pronto como la PCA es detectada incluso si no es hemodinamicamente
significativa.'* El 80% de los RN con peso menor de 1000 gramos puede
desarrollar un shunt hemodinamicamente significativo, por lo tanto, es
recomendable tratar a estos pacientes en forma temprana. Sin embargo, en vista
de la evidencia reciente, los riesgos y beneficios de dicho tratamiento deben
sopesarse antes de tratar recién nacidos asintomaticos.'> En RN con peso
mayor a 1000 gramos se recomienda el tratamiento temprano solo si el Conducto

Arterioso es hemodindmicamente significativo.

Manejo del Conducto Arterioso Hemodinamicamente significativo:

Medidas Generales:

El conducto arterioso hemodinamicamente significativo produce un incremento de la
circulaciéon pulmonar con disminucion de la circulacion sistémica, por lo que se

recomienda la siguiente terapéutica: **

A. Medidas generales

1. Restriccion hidrica:

Bell llevo a cabo un meta-analisis de los estudios que evallan la terapia de fluidos y
demostré que la administracion restringida de liquidos en los primeros 4-5 dias de vida

se asocia con una menor incidencia de PCA. Por lo general se recomienda iniciar con



60 ml/kg en bebés que pesan entre 1000-1500 gramos y 80 ml / kg para bebés de entre
750-1000 gramos. Tratar de mantener sodio sérico entre 135-145 meq/L, diuresis
horaria en 1-3 ml/kg/hr y una densidad urinaria de 1.005 a 1.012. También se
recomienda crear un microambiente alrededor del bebé con el fin de disminuir las
pérdidas insensibles de agua. En general se permite una pérdida de peso de 2-3% por
dia y se recomienda una reducciéon del 20 al 40% de los requerimientos habituales de

liquidos no debiendo superarse un maximo de 150ml/kg/dia.*

1. Evitar la hipoxia y la acidosis.

2. En pacientes con ventilacion Mecanica: Alta presion espiratoria final (PEEP) y
menor tiempo inspiratorio (T1).**

3. Generalmente no se requiere el uso de Furosemide durante los primeros dias de
vida ya que este farmaco promueve un incremento de los niveles de

prostaglandinas, evitando asf el cierre del Conducto Arterioso.**

B. Diuréticos

Se recomienda el empleo de diuréticos como Furosemide, después de los 7 dias de
vida. Este farmaco se puede emplear por via oral o intravenosa. Otros diuréticos
incluyen Hidroclorotiazida y espironolactona, que se administran Unicamente por via
oral. Cuando se administran diuréticos es importante vigilar y mantener la uresis horaria
entre 2-4ml/kg/hora, ademas de vigilar estrictamente datos de deshidratacion y

descompensacién hemodinamica.™



C. Terapia Farmacolodgica para cierre de PCA:
Los farmacos empleados en la actualidad incluyen:
a. Indometacina:

El mecanismo de accién postulado es una inhibicidon de la enzima cicloxigenasa (COX)
en la via de formacion de la prostaglandinas a partir del acido araquidénico. La
Indometacina tiene una mayor afinidad para la COX 1 (renal) en relacion a COX 2
(extra-renal). Debido a esta mayor afinidad por la COX1, la incidencia de
complicaciones renales es mayor con indometacina en comparacidn con otros
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas. Las indicaciones para el uso de
indometacina incluyen: Tratamiento precoz sintomatico de PCA en <1000 gramos,
tratamiento sintomatico tardio de PCA en nifios con > 1000 gramos y re-tratamiento tras

el fracaso del primer curso de indometacina.®

La indometacina se puede utilizar por via oral o intravenosa, sin embargo puede
producir efectos adversos en diferentes niveles, por lo que se requiere una estricta

supervision de los mismos.

Sus efectos adversos incluyen compromiso renal por su efecto sobre COX 1, tendencia
a la hemorragia debido a su efecto sobre la funcidon plaquetaria y aumento del riesgo de
enterocolitis necrosante. También la disminucion del flujo sanguineo cerebral asociado

con el uso de la indometacina puede estar asociada con pobre desarrollo neurolégico.®



Las contraindicaciones para el uso de Indometacina incluyen diuresis <0,6 ml/kg/h,
urea en sangre> 30 mg / dl, creatinina> 1,8 mg / dl, sangrado de los sitios de
venopuncion, sangrado gastrointestinal, incremento de hemorragia intraventricular
(HIV), recuento de plaquetas <60.000 / mm3, enterocolitis necrosante, sangre en las

heces.®

La eficacia del cierre de PCA con el empleo de Indometacina alcanza hasta el 80% de
los casos. La eficacia no se ve afectada por la gestacion o peso al nacer. Las dosis de
Indometacina varian en funcion de la edad. Si el recién nacido tienes menos de 48
horas las dosis es de 0.2 mg/kg como primera dosis seguida de 0.1 mg/kg/do y 0.1
mg/kg/do, con intervalos de 12 a 24 horas. Si el recién nacido tiene entre 2 y 7 dias, las
dosis son de 0.2mg/kg/do cada 12 a 24 horas por tres dosis y si el recién nacido tiene
mas de 7 dias las dosis son de 0.2, 0.25 y 0.25 mg/kg/do en intervalos de 12 a 24
horas. El curso completo debe ser completado incluso si el cierre se realiza antes de la

tercera dosis.*®
b. lbuprofeno

El Ibuprofeno es también un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas y tiene una
eficacia en el cierre de CA similar a la indometacina aunque con efectos secundarios
menores. Su uso se asocia con una menor incidencia de oliguria y compromiso renal.
Tiene un efecto menor en el flujo sanguineo mesentérico y cerebral en comparacion
con la indometacina, sin embargo su uso se ha asociado a mayor incidencia de

Displasia broncopulmonar e Hiperbilirrubinemia®®, esta tltima probablemente debido a



la inhibicion de la glucoronidacion hepatica de la bilirrubina, no relacionada con el efecto
de la unién de la bilirrubina a la albumina. El ibuprofeno se administra a una dosis inicial
de 10mg/kg/do y 24 horas después se indica una segunda dosis de 5mg/kg/do, seguida

después de 24 horas por una tercera dosis de 5mg/kg/do.*’

D. NUEVA ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO MEDICO PARA PCA

ACETAMINOFENO (Paracetamol):

Aunque el stantard farmacolégico para el cierre del conducto arterioso
hemodindmicamente significativo incluye la administracion de algun inhibidor no
selectivo de la cicloxigenasa como el Ibuprofeno o la Indometacina, que en promedio
producen un cierre del conducto arterioso en el 70-80% de los casos, ambas drogas
estan asociadas a efectos adversos potencialmente significativos como la
vasoconstriccion periférica, perforacion gastrointestinal, disminucion de la agregacion
plaquetaria, insuficiencia renal e hiperbilirrubinemia. De este modo una alternativa con
menos efectos adversos potenciales seria muy bienvenida. Esta nueva alternativa de

tratamiento parece ser el Paracetamol.®

Existen algunos estudios preliminares con el empleo de Paracetamol por via oral para
el cierre del conducto arterioso hemodinamicamente significativo. El primero de ellos
fue realizado por Hammerman y colaboradores en Israel.>*® En este estudio se reportan
5 casos de pacientes con edad gestacional entre 26 y 29 semanas y peso entre 720 y
1210 gramos. 2 de estos pacientes no respondieron a dos cursos de Ibuprofeno y tres

de ellos presentaron contraindicaciones (trombocitopenia severa, hiperbilirrubinemia)



para la administracion de lbuprofeno. Después de la administracion de Paracetamol a
dosis de 15mg/kg/do cada 6 horas, se produjo el cierre del conducto arterioso en el
100% de los pacientes entre las 48 horas y 7 dias después de la administracion de este
farmaco. El tratamiento tuvo una duracion de entre 3 y 7 dias. En este estudio todas las
PCA se consideraron de moderadas a severas antes del tratamiento.>® Se concluye en
este estudio que en base a estas observaciones iniciales se requieren estudios
prospectivos randomizados para validar las mismas. Solo en uno de estos pacientes se
detectdé datos de hepatoxicidad, sin embargo en este paciente esta reaccién adversa
ocurrié después de la administracion por tres dias de Paracetamol en dosis superiores
a 10 veces la dosis terapéutica. No se reportaron casos de Insuficiencia renal,
enterocolitis, plaquetopenia, Hiperbilirrubinemia o hemorragia intraventricular. Otro
estudio realizado por Yekta y colaboradores en Turquia reporta 8 casos de prematuros
con edad gestacional media de 28.5 semanas (23 a 36 semanas), peso promedio al
nacer de 995 gramos (630-2970).° En estudio se administré6 Paracetamol a dosis de 15
mg/kg/do cada 6 horas. 5 de estos pacientes (62.5%) fueron resistentes a la
administracion de Ibuprofeno y en dos de estos pacientes (25%) la administracién de
Ibuprofeno estaba contraindicada (falla renal, hiperbilirrubinemia, trombocitopenia). Los
otros pacientes recibieron Paracetamol debido a que desarrollaron falla renal después
del primer ciclo de tratamiento con Ibuprofeno. La primera dosis de Paracetamol fue
administrada a una edad media de 9.5 dias (5-27), con una duraciéon media de 5 dias
(3-7). El Paracetamol produjo el cierre del conducto arterioso en 7 pacientes (87.5%) y

un paciente (12.5%) no respondié al tratamiento. Antes y después del tratamiento los



niveles de enzimas hepaticas fueron normales en todos los pacientes. No se reporto

ninguna reaccién adversa secundaria a la administracién de Paracetamol.® *°

Es importante mencionar que las prostaglandinas se sintetizan a partir de los
fospolipidos de las membranas celulares, principalmente a partir del acido araquidonico.
Los niveles elevados de Prostaglandinas producen vasodilatacion y evitan el cierre del
conducto arterioso, por lo que la terapéutica medica esta dirigida a disminuir la sintesis
de prostaglandinas. Los antinflamatorios no esteroideos tradicionales (Indometacina e
Ibuprofeno), promueven una constriccion del conducto arterioso por inhibicion de la
sintesis de Prostaglandinas, por medio de la inhibicion de la enzima prostaglandin
sintetasa.> ?° La prostaglandin sintetasa tiene dos componentes: la cicloxigenasa y la
peroxidasa, que operan en distintos sitios activos de la misma proteina y con diferentes
actividades cataliticas. La cicloxigenasa cataliza el inicio de la sintesis de prostanoides
a partir del acido araquidénico. En el sitio activo de la cicloxigenasa el acido
araquidénico se somete a oxigenacion lo que lleva a la formacion de Prostaglandina G2
(PGG2), la que a su vez es accionada por el componente peroxidasa formando
Prostaglandina H2 (PGGHZ2), que a su vez es el precursor para la formacion de PGE2,
PGD2 y PGF2 alfa, con importantes acciones vasodilatadoras, de formacion de edema
y de disminucién de la agregacion plaquetaria. La Indometacina y el Ibuprofeno
compiten con el sustrato de acido araquiddnico por el sitio activo de la cicloxigenasa.
Por lo tanto la potencia de estas drogas es influenciada por los niveles enddgenos de

acido araquidénico®?°.



El paracetamol también inhibe la actividad de la prostaglandin sintetasa, sin embargo
parece actuar sobre el segmento peroxidasa de la enzima. La peroxidasa es activada a
concentraciones de peroxido 10 veces mas bajas en relacion a la cicloxigenasa. Asi
mismo la inhibicion de la peroxidasa mediada por el Paracetamol es facilitada por la
reduccion de las concentraciones locales de peréxido en situaciones como hipoxia.
Tedricamente estas diferencias permitirian que la inhibicion de la peroxidasa sea
optimamente efectiva, en condiciones en que la inhibicién de la cicloxigenasa es menos

activa o hipotéticamente la hacen ideal para el tratamiento en el entorno de la PCA.> %2

El hecho de que estudios recientes sugieran la eficacia del Paracetamol en el cierre del
conducto arterioso hemodinamicamente significativo, en edades posnatales amplias
(hasta los 35 dias) y que el cierre o constriccion del conducto arterioso se produjera
dentro de los tres primeros dias de haber recibido el farmaco hacen que este
tratamiento sea muy prometedor, sin embargo al ser estudios preliminares, estos deben
ser validados por estudios prospectivos y randomizados. Si la eficacia del Paracetamol
se corroborara, este ofreceria importantes ventajas terapéuticas en relacion a las ya
existentes, incluyendo la falta de efecto vasoconstrictor periférico, podria ser
administrado en pacientes con contraindicaciones clinicas para los antinflamatorios no
esteroideos ( Indometacina e Ibuprofeno) como insuficiencia renal, enterocolitis
necrosante, plaquetopenia, hemorragia intraventricular e hiperbilirrubinemia vy
finalmente podria ser también efectivo después de la falla al tratamiento con Ibuprofeno,

cuando la Gnica otra opcion terapéutica es la cirugia.>?2



E. Ligadura quirargica

El tratamiento quirdrgico del conducto arterioso persistente se reserva para aquellos
pacientes en los que ha fracasado el tratamiento farmacolégico o cuando éste esta
contraindicado Se considerara fracaso del tratamiento farmacolégico cuando persiste
un conducto arterioso hemodinamicamente significativo tras la administraciéon de dos

ciclos de Indometacina o Ibuprofeno.?

Los efectos adversos del tratamiento quirdrgico, aunque poco frecuentes, son bien
conocidos e incluyen: complicaciones reversibles como neumotoérax, infeccion y
hemorragia y complicaciones irreversibles como paralisis de cuerdas vocales y
quilotorax. Después de 8-12 horas del el cierre quirdrgico del conducto arterioso, se
pueden encontrar dificultades en la oxigenacién, hipotension sistélica y necesidad de
inotrépicos que se relacionan con edema pulmonar post-cirugia. La recanalizacion del
conducto tras la cirugia es muy infrecuente. Estudios recientes muestran asociacion
entre la ligadura quirdrgica temprana del conducto y riesgo aumentado de displasia
broncopulmonar, retinopatia del prematuro severa y deterioro neurosensorial en
prematuros con extremo bajo peso al nacimiento. En el recién nacidos de término es
muy raro encontrar un conducto arterioso con repercusion hemodindmica que justifique

el cierre quirtrgico del mismo en la etapa neonatal.?



ll. JUSTIFICACION
La Persistencia del Conducto Arterioso (PCA) es una patologia que afecta al 40% de la
poblacion de recién nacidos de edad gestacional menor de 37 semanas; y que puede
provocar un incremento sustancial de la morbi-mortalidad en esta poblacion, incluyendo
desarrollo de enterocolitis necrosante, insuficiencia renal, hemorragia intraventricular,
patologias que provocan un incremento de la estancia hospitalaria 1o que a su vez
ocasiona mayor riesgo de complicaciones e incluso llevan a la muerte del paciente. No
existen hasta el momento en la literatura estudios que demuestren la eficacia del
Paracetamol intravenoso para el cierre del DA en RNPT por lo que el propdsito es
realizar un estudio piloto con este farmaco para conocer la eficacia real del mismo de
modo que se pueda considerar como una mejor alternativa para conseguir el cierre del
DA, ya que de demostrarse su eficacia, no se requeriria que el recién nacido reciba un
volumen considerable de via oral, como cuando se utiliza Ibuprofeno en nuestro medio,
en el que solo se cuenta con la presentacion oral, evitando ademas los riesgos
potenciales inherentes al empleo de otros farmacos como la Indometacina y el
Ibuprofeno, lo que redunda en una reduccion de la estancia hospitalaria y de los costos

asociados a la atencion del recién nacido.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Este estudio se efectuara en el Hospital de Especialidades de la Ciudad de México Dr.

Belisario Dominguez, que es una institucion de salud de tercer nivel dependiente de la



Secretaria de Salud del Distrito Federal, que cuenta con una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) con capacidad para la atencion de 24 pacientes. El
ingreso anual promedio en la UCIN es de 320 pacientes, de los cuales el 66.8% (214)
son prematuros menores de 37 semanas de gestacion. Estos pacientes tienen por su
peso, edad gestacional y complicaciones relacionadas a la prematurez una alta
probabilidad (40%) de desarrollar conducto Arterioso Persistente. Teniendo en cuenta
las complicaciones asociadas al uso de lbuprofeno o Indometacina y la carencia de
personal y equipamiento en el hospital para realizar la ligadura quirdrgica del conducto
arterioso, seria importante explorar nuevas posibilidades de tratamiento médico.
Consideramos que el Acetaminofeno por via intravenosa es una alternativa util y eficaz
para conseguir el cierre del conducto arterioso, desprovista ademas de las
complicaciones asociadas a farmacos como la Indometacina y el Ibuprofeno,
requiriendo este ultimo para su administracion que el Recién nacido acepte la via oral
en un volumen considerable. Finalmente la aplicacién de esta terapia podria redundar
en una disminucién de la morbimortalidad neonatal y de la estancia hospitalaria. No
existen en la actualidad estudios que demuestren la eficacia del Acetominofeno por via
intravenosa para el cierre del conducto arterioso persistente en esta poblacion, por lo

que se realiza el siguiente planteamiento:

¢,Cual es la eficacia del Acetominofeno intravenoso, para el cierre del conducto
arterioso persistente hemodinamicamente significativo, en recién nacidos pretérmino

ingresados en la UCIN del Hospital Belisario Dominguez?



V. HIPOTESIS

El Acetominofeno administrado por via intravenosa es eficaz para el cierre del
conducto arterioso persistente hemodinamicamente significativo, en recién nacidos

pretérmino.

VI. OBJETIVOS

A. GENERAL

Evaluar la eficacia del Acetaminofeno intravenoso para el cierre de conducto
arterioso persistente hemodindmicamente significativo en Recién Nacidos

pretérmino.

B. ESPECIFICOS

1. Seleccionar una poblaciébn especifica de pacientes prematuros, con
Ecocardiograma que muestre PCA Hemodinamicamente significativa o indice de
YEH > 3.

2. Administrar tratamiento con Acetominofeno en la poblacién seleccionada con
dosis de 15 mg/kg/do, por un tiempo de 3 a 7 dias, segun la evolucién
ecocardiografica.

3. Evaluar la evolucion clinica y ecocardiografica de los pacientes a los que se
administré Acetaminofeno.

4. Identificar remision de signos clinicos de PCA.



5. Identificar el tiempo de Cierre del Conducto Arterioso en dias.
6. ldentificar Reacciones adversas secundarias a la administracion del

Acetaminofeno.

Vil.  METODOLOGIA

a. PERIODO DE ESTUDIO:
Se realizdé un estudio descriptivo, prospectivo, longitudinal, de cohorte, en donde se
incluyeron a todos los recién nacidos menores de 37 semanas de gestacion, del 1 de
enero al 1 de junio del 2013, ingresados en la unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital Especialidades de la Ciudad de México Dr. Belisario

Dominguez.

b. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de Inclusion:

1. Recién Nacido Pretérmino menor de 37 semanas de gestacion.
2. Diagnostico ecocardiografico de PCA hemodinamicamente significativa.
3. Signos clinicos de PCA hemodinamicamente significativo: Determinado por

indice de YEH mayor o igual a 3.



Criterios de No Inclusién:

1. Recién Nacido de Termino mayor de 37 semanas de gestacion.
2. Recién Nacido con cardiopatias complejas.

3. Recién Nacido con malformaciones asociadas.

4. Recién Nacido con PCA hemodinamicamente no significativa.

Criterios de Interrupcion:

1. Recién Nacido con Enterocolitis Necrosante 11B o mayor.

2. Recién Nacido con Hemorragia Intraventricular mayor al grado II.
3. Recién Nacido con Insuficiencia Renal Aguda.

4. Recién Nacido con Trombocitopenia menor a 20000.

Criterios de Eliminacioén:

1. Traslado a otra unidad.

2. Muerte.



c. DEFINICIONES CONCEPTUALES Y OPERACIONALES

VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE CALIFICACION
MEDICION
(indice / indicador)
Genero De Control Caracteristicas fenotipicas y genotipicas de los individuos. Cualitativa nominal Masculino
Femenino
Edad Gestacional | De Control Edad en semanas de gestacién post-concepcional, valorado por la Cuantitativa Continua <28 SDG
escala de Ballard. 29-32 SDG
33-36.6 SDG
Peso De Control Valor del peso corporal al nacimiento expresado en gramos Cuantitativa Ordinal < 750 gramos
751-1000 gramos
1001-1500gramos
1501-2500 gramos
>2500 gramos
Conducto Dependiente El conducto arterioso es un vaso que comunica la aorta | Cualitativa Ordinal SIGNIFICATIVO
Arterioso con la arteria pulmonar favoreciendo un shunt sistémico —
Persistente pulmonar que predomina en los RN prematuros se NO SIGNIFICATIVO
manifiesta por soplo, taquicardia, pulsos amplios,
precordio hiperdindamico. Si es hemodinamicamente
significativo puede producir edema pulmonar, insuficiencia
cardiaca, hemorragia intraventricular, insuficiencia renal,
enterocolitis necrosante y muerte
indice de YEH Dependiente Sistema de puntuacion que se utiliza en forma confiable Cuantitativa Ordinal < 3 puntos
para la orientacion diagnéstica de PCA. Los criterios
incluyen: Frecuencia cardiaca, hiperactividad precordial, >3 puntos
pulsos periféricos, soplo, indice cardiotoracico. Cada uno
de los criterios tiene una puntuaciéon de 0 a 2.
Un indice de YEH > a 3 es altamente sugestivo de una
PCA hemodinamicamente significativa
Acetaminofeno Independiente Farmaco que se utiliza para el cierre de la PCA. Su | Cualitativa Nominal Sl
mecanismo de accién consiste en inhibir la sintesis de
Intravenoso Prostaglandinas al inhibir el segmento peroxidasa de la
enzima Prostaglandin sintesa, por lo que tedricamente es
mas efectivo que el lbuprofeno y la Indometacina y
desprovisto de los efectos adversos atribuibles a estos
farmacos.
Soplo Dependiente Ruido cardiaco anormal que se identifica al auscultar el area cardiaca. | Cualitativa ordinal Sistélico
Se produce en caso de PCA por el shunt de sangre del lado sistémico
Continuo

al lado pulmonar. Puede ser de grado | a grado VI dependiendo de la
intensidad del mismo y sistélico o continio dependiendo de si solo se
identifica en la fase sistlica del ciclo cardiaco o en todo el ciclo
cardiaco.




Taquicardia Dependiente Incremento de la frecuencia cardiaca por arriba de los parametros Cualitativa nominal Sl
normales. Se considera taquicardia en el recién nacido si la Frecuencia
cardiaca es > 180/min NO
Pulsos Periféricos | dependiente Es la onda pulsétil de la sangre, originada en la contraccion del Cualitativa nominal Sl
ventriculo izquierdo del corazén y que resulta en la expansion y
Amplios contraccién regular del calibre de las arterias. En caso de PCA NO
los pulsos son amplios o saltones
Precordio Dependiente Incremento en la intensidad del latico cardiaco, que es Cualitativa nominal Sl
Hiperdinamico perceptible en la regién anterior del térax sobre el area
cardiaca. NO
Diferencial de Dependiente La diferencia numérica entre los valores de la Presion Cuantitativa Ordinal <20 mmHg
Pulso Sistélica y de la Presion Diastélica constituye la presion
de pulso o diferencia de pulso. Una diferencial de pulso >20mmHg
mayor a 20 es sugestiva de PCA sintomética
indice Cardiaco | Dependiente El indice cardiotoracico (ICT) se calcula midiendo (en la Cuantitativa ordinal. <06
proyeccion P-A de la Rx de térax) el diametro cardiaco
entre el diametro torécico. Un ICT > 0.6 es sugestivo de >0.6
PCA sintomética.
Tipos de Dependiente | Modalidad ventilatoria a laque estuvo sometido el recién nacido | Cualitativa nominal | Oxigeno indirecto.
Ventilacion
Camara cefalica
CPAP ( Presion positiva
continua de via aérea)
Ventilacion sincronizada (
AIC, SIMV, PSV)
Ventilacion Mandatoria
Intermitente
Ventilacion de Alta
Frecuencia
Acidosis Dependiente Es una afeccidn que ocurre cuando los pulmones no Cualitativa nominal | Sl
Respiratoria pueden eliminar el exceso de Didxido de carbono que el
cuerpo produce. La acidosis respiratoria persistente es No
un signo de PCA sintomética.
Acidosis Dependiente Es una afeccion del estado acido -, base, caracterizada Cualitativa nominal Sl
por descenso de la concentracién de Bicarbonato e
Metabolica incremento de la acidez, que se manifiesta en la NO

gasometria por descenso del pH, del bicarbonato y del
exceso de bases.




Ecocardiograma | De Control La ecocardiografia, también conocida como ultrasonido Cualitativa ordinal PCA SIGNIFICATIVA
cardiaco, es una técnica que usa técnicas estandar de
ultrasonido para producir imagenes o cortes en dos PCA NO SIGNIFICATIVA
dimensiones del corazon. Es el estudio ideal para realizar
el diagnostico de PCA
Diametro del Dependiente Medida interna del conducto arterioso por medio de Cuantitativa Ordinal | <1.5 mm : Pequefio
Conducto ecocardiograma.
1,6-2mm: Moderado
>2mm: Grande
Relacion Al/Ao | Dependiente | Relacion del diametro de la Auricula izquierda con el Cuantitativa Ordinal | < 1.2 no significativo
diametro de la raiz aortica. Cuando esta relacién es
superior a 1.2 es sugestivo de PCA hemodinamicamente >1.2 significativo
significativo.
Reacciones Dependiente | Dafio en diversos drganos secundario a la administracion de Cualitativa nominal | Ninguna
adversas Acetaminofeno. No hay descritas reacciones adversas

secundarias a
Acetaminofeno

secundarias a Acetaminofeno indicado a dosis terapéuticas.

Insuficiencia renal
Enterocolitis

Hemorragia IV

Hepatotoxicidad
SDR por Déficit | Dependiente Dificultad respiratoria del recién nacido, secundaria a la Cualitativa nominal | Sl
de Surfactante deficiencia en la sintesis de surfactante. Es propio de los recién
nacidos pretérmino. Se diagnostica por datos de dificultad NO
respiratoria y por Rx De tdrax
Neumonia Dependiente | Enfermedad inflamatoria pulmonar, cuya sintomatologia se Cualitativa nominal | Sl
Intrauterina presenta en los primeros dias de vida. La infeccién es
producida por los gérmenes maternos que colonizan el canal de NO
parto y posteriormente pasan al recién nacido.
Sepsis Dependiente Datos de respuesta inflamatoria sistémica asociados a Cualitativa nominal | Sl
hemocultivo positivo, detectados en el recién nacido.
Neonatal NO
Tiempo en De Control Tiempo en dias en que el recién nacido alcanza el aporte por Cuantitativa continua | <15 dias
alcanzar la via via oral >100ml/kg/dia. )
oral completa 15-25 dias
25-35 dias

>35 dias



http://es.wikipedia.org/wiki/Tecnolog%C3%ADa_sanitaria

Edad De Control Edad posnatal en semanas sumada a la edad concepcional Cuantitativa <35SDG
gestacional valorada al momento del egreso. Continua
corregida al 35.1-37 SDGC
egreso 37.1-40SDGC
>40 SDGC
Tiempo de De Control Dias de hospitalizacion que requirié el recién nacido para recibir | Cuantitativa continua | < 24 dias
estancia tratamiento médico. ]
hospitalaria 25-40 dias
41-60 dias
>60 dias

d. DISENO DEL ESTUDIO
En los Recién nacidos pretérmino con diagnostico de PCA hemodindmicamente
significativa, se solicito consentimiento informado del familiar (ver anexos) y se
efectuaron exdmenes de laboratorio basales (antes de iniciar tratamiento con
Paracetamol): Biometria hematica, electrolitos séricos, pruebas de funcién renal,
pruebas de funcion hepatica, tiempos de coagulacion, velocidad se sedimentacion
globular (VSG), Proteina C reactiva (PCR) y Hemocultivo a las 24 horas de vida,
ademas de ecocardiografia basal y Ultrasonido Transfontanelar (que se realizaron a las
72 hrs de vida). En los pacientes seleccionados se indico restriccion hidrica intravenosa
a 80 ml/kg/dia en los RNPT con peso menor a 1000 gramos en los primeros dos dias y
a 60 ml/kg/dia en los RNPT mayores a 1000 gramos. Entre los 2 y 7 dias los liquidos
intravenosos fueron restringidos entre 80 y 120 ml/kg/dia, en ambos grupos y después

de los 7 dias se restringieron entre 130 y 150 ml/kg/dia. Los pacientes recibieron




Furosemide intravenosa a 1mg/kg/do cada 12 horas, si no recibian via oral, a partir del
dia en que se efectlio diagnostico ecocardiografico de PCA. Cuando el aporte de via
fue mayor a 100ml/kg/dia se indicé manejo con Hidroclorotiazida a 1mg/kg/do cada 12

horas y Espironolactona a 1mg/kg/do cada 24 horas.

Una vez efectuado diagnostico ecocardiografico de PCA hemodinamicamente
significativa, se administré tratamiento con Acetaminofeno (paracetamol® Bristol-Myers Squibb, fco
ampula de 100ml con 1 g de Paracetamol) @ dosis de 15 mg/kg/do cada 6 horas por 3 a 7 dias. Estos
pacientes continuaron recibiendo el tratamiento correspondiente a las patologias
acompafantes, incluida administracion de surfactante, antibiéticos, glucosa, soluciones
parenterales, nutricion parenteral y las diferentes modalidades de oxigenoterapia

incluyendo 02 indirecto, CPAP nasal o ventilacion mecénica.

El registro de los datos se efectud en la Hoja de Recoleccion de datos (ver anexos).

Se registraron Datos generales gque incluyeron: sexo, peso y edad gestacional al

nacimiento.

Diagnésticos de Ingreso: En los que incluye sindrome de dificultad respiratoria,

neumonia y Sepsis temprana u otros.

Datos Asociados: En donde se registraron datos del indice de YEH, administracion de

oxigeno con ventilacibn mecéanica, CPAP, cadmara cefalica u oxigeno indirecto. Registro

de resultados basales de examenes de laboratorio y Ultrasonido Transfontanelar.



Datos Particulares: Se registr0 edad de inicio del Acetaminofeno, tiempo de

administracion del Acetominofeno y dosis total.

Evolucién:

El seguimiento de estos pacientes se efectio al concluir 3 o 7 dias de tratamiento con
recoleccion de muestras sanguineas para Biometria hematica, electrolitos séricos,
Pruebas de funcion renal, pruebas de funcion hepatica, VSG, PCR y Ultrasonido
Transfontanelar. Cuando el cierre de la PCA se produjo al tercer dia no se tomaron

muestras sanguineas ni ultrasonido transfontanelar al séptimo dia de tratamiento

Se registro el tiempo para alcanzar via oral mayor a 100 mi/kg/dia, la velocidad de
crecimiento medio, mortalidad, dias de estancia hospitalaria y reacciones adversas a la

administracion del medicamento.

e. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se llevo a cabo utlizando andlisis de frecuencias para las
condiciones generales y determinacion de media y desviacion Standard. Se utilizo el

programa estadistico SPSS version 20.0.

f. INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE DATOS

Hoja de recoleccion de datos especialmente disefiada para el estudio.

Expediente clinico, solo cuando se requirieron datos complementarios.



g. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este es un estudio piloto descriptivo con Acetominofeno intravenoso, de modo que al
ser un estudio preliminar requiere ser validado por estudios randomizados y a doble
ciego que comparen la eficacia del Paracetamol contra drogas standard como el
Ibuprofeno o la Indometacina, que actualmente se emplean para el cierre del DA en

Recién Nacidos Pretérmino

VIIl. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 1de junio de del 2013, ingresaron a
la UCIN del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez, un total de 130
Recién Nacidos, de estos 67 (52%) fueron Recién Nacidos Pretérmino con edad
gestacional menor a 37 semanas. En los Recién Nacidos Pretérmino se diagndstico
PCA por ecocardiografia a las 72 horas de vida en 12 (18 %) pacientes. (Graficol).
Fueron incluidos 9 pacientes y se excluyeron 3, 2 por cardiopatia congénita compleja y
1 por PCA sin significancia hemodinamica. En el grupo de estudio 6 (67%) pacientes
fueron de sexo masculino y 3 (33%) de sexo femenino (Grafico 2). El intervalo de edad
gestacional fue de 30 a 36 semanas, con edad gestacional promedio de 33.2 semanas
(Grafico 3). El peso promedio fue de 1509 gramos, con intervalos entre 1000 y 2294
gramos (Grafico 4). Los diagnodsticos asociados a PCA, mas frecuentes fueron
Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) por déficit de surfactante en 4 (44%)

pacientes, Neumonia en 8 pacientes (89%), Enterocolitis Necrosante en 2 (22%)



pacientes y Sepsis Neonatal temprana en 9 (100%) pacientes, SDR + Neumonia en 2
(22%) pacientes, SDR + Sepsis en 4 pacientes (44%), Neumonia + Sepsis en 8 (89%)

pacientes y Sepsis + Enterocolitis Necrosante 2 (22%) pacientes (Grafico 5).

En 6 (67%) pacientes se identificé soplo sistélico y en 2 (22.2%) soplo continuo, en 1
paciente (11%) no se identificé soplo. La edad media de identificacion del soplo
cardiaco fue de 7+ 1.2 dias. Presentaron taquicardia 5 (57%) pacientes y pulsos
amplios 3 (33%) pacientes. La edad media de identificacion de taquicardia y pulsos
amplios fue de 7+ 1.4 dias. La hiperactividad precordial y diferencial de pulso amplio se
identifico en 6 (67%) pacientes. La edad promedio de identificacién de diferencial de
pulso amplio fue de 2+ 1.5 dias y de hiperactividad precordial 6+ 1.2 dias. El Indice
cardiotoracico (IC) fue mayor a 0.6 en 2 (22%) pacientes (Grafico 6a y 6b). 5(55%)
pacientes tuvieron indice de YEH mayor a 3. Respecto a la necesidad de ventilacion 8
(89%) pacientes requirieron ventilacion mecéanica, 4 (44%) pacientes requirieron
ventilacion mecanica mas CPAP y 9 (100%) oxigeno por camara cefélica. El tiempo
medio de requerimiento de 02 suplementario en estos pacientes fue de 18 dias (Gréfico

7).

La edad promedio de realizacion del ecocardiograma fue de 6 dias. Respecto al
reporte de ecocardiografia, el diAmetro interno promedio del DA fue de 2.81+ 1.05 mm,
la longitud promedio de 3.38+ 1.45 y el gradiente transductal de 31.1+ 9.54 mmHg. La

relacion Al/Ao promedio fue de 1:1.5+0.32 (Tabla 1).



La edad media de inicio de tratamiento con Acetaminofeno intravenoso fue 6 dias. Se
logro cierre de DA hemodinamicamente significativo, corroborado por ecocardiografia
en 8 (89%) pacientes. El tiempo promedio de cierre fue de 3.4+ 1.7 dias. No se logro
cierre de PCA en 1 (11%) paciente, que habia recibido manejo previo con lbuprofeno y

que finalmente requirié tratamiento quirdrgico (Tabla 2).

Los niveles de enzimas hepéticas, las pruebas de funcion renal y el ultrasonido
transfontanelar pre y pos tratamiento fueron normales en todos los pacientes. En un
paciente se identificd plaguetopenia secundaria a sepsis por Klebsiella que mejor6 con

tratamiento antibiético especifico.

El tiempo promedio en alcanzar la via oral significativa, es decir mayor a 100ml/kg/dia
fue de 11 dias y la velocidad de crecimiento medio fue de 13.6 con una estancia

hospitalaria promedio de 56 dias. (Grafico 8).

IX. DISCUSION

La mayoria de los pacientes ingresados en la UCIN del Hospital Belisario Dominguez
son prematuros (52%), por lo tanto susceptibles también a padecer patologias como el
DA persistente. En este estudio se identifico PCA en el 18% de los pacientes
prematuros, lo que concuerda con los reportes de la literatura que identifican a esta
patologia en el 7-25% de los Recién Nacidos de pretérmino.™ ? Es importante también

comentar que en 9 (75%) de estos pacientes se identific6 por ecocardiografia PCA



hemodindmicamente significativa, que corresponde al numero de pacientes que
ingresaron al estudio. En los RNPT con peso menor o igual a 1500 gramos fue 4

(44.4%) pacientes.

La media de edad gestacional de 33 semanas y el peso promedio de 1500 gramos,
sefialan que la patologia fue identificada con més frecuencia en el grupo de pacientes
de 1000 a 1500 gramos, lo que seguramente es debido a que el porcentaje mayor de
prematuros que ingresan a la UCIN tienen mas de 1000 gramos. En la mayoria de
estos pacientes se identific6 neumonia (89%) y sepsis temprana (100%), sin embargo
estos diagndsticos estaban asociados sobre todo a factores de riesgo infecciosos de la
madre y no necesariamente a datos de respuesta inflamatoria. Uno solo de estos
pacientes presentd hemocultivo positivo para Klebsiella. Solo en 44% de los pacientes
de identific6 SDR por déficit de surfactante, lo que se debe a que la mayoria de los
pacientes no fueron prematuros extremos. El hecho de que el 89% de los pacientes
haya requerido ventilacibn mecanica puede estar asociado con la magnitud del shunt
transductal, como manifestacién inicial del conducto arterioso significativo®, lo que es
evidente también porque el 100% de estos pacientes requiri6 apoyo de 02

suplementario.

Los signos clinicos tipicos de PCA hemodindmicamente significativa solo se
presentaron en el 55 % de los pacientes, lo que se identific6 por un indice de YEH
mayor a 3. El signo clinico de PCA que se identificé con méas frecuencia fue el soplo
sistélico, que se presentd en el 67% de los pacientes, con una edad promedio de

identificacion de 7+ 1.2 dias, lo que hace evidente que la presentacion de este dato



clinico fue mas tardio en relacion al diagnostico ecocardiografico. En general también
los otros datos clinicos como taquicardia (7+1.4 dias), pulsos amplios (7+ 1.4 dias) y
precordio hiperdinamico (6+1.2dias) se presentaron en forma mas tardia en relacién al
diagndstico ecocardiografico, pese a que este no fue realizado en todos los casos con
la prontitud requerida. Es importante también comentar que el dato clinico de PCA
identificado mas precozmente fue la diferencial de pulso amplia (mayor a 20 en
promedio), que se identificd a los 3+ 1.2 dias. Estos hallazgos reafirman la importancia
de realizar el diagnostico ecocardiografico temprano de PCA en todos los RNPT vya
que los signos clinicos tipicos de PCA no siempre son evidentes inicialmente, y se
presentan tardiamente, tal como reporta la literatura que indica que los criterios
ecocardiograficos de un shunt izquierda-derecha significativo habitualmente preceden a
los sintomas clinicos por un intervalo de 2-3 dias™?, de modo que si se toman en
cuenta solo estos signos clinicos, el diagnostico podria retrasarse y el RNPT estaria

expuesto a una mayor frecuencia de complicaciones propias de la PCA.

Los datos ecocardiograficos de PCA identificados, es decir didmetro interno promedio
de 2.81+ 1.05 mm, Relacion Al/Ao promedio de 1:1.5+ 0.32 y gradiente transductal
promedio de 31.1+ 9.5mmHg, sugieren que estos pacientes presentaron PCA
hemodindmicamente significativa por ecocardiografia, que no siempre tuvo una
adecuada correlacién clinica inicial'. Por esta razén en este grupo de pacientes se
inicio tratamiento con Acetaminofeno inmediatamente después del diagnostico
ecocardiografico, en promedio a los 6 dias de vida. La literatura recomienda que en

general se solicite ecocardiografia a los RNPT entre las 48 y 72 horas de vida, cuando



tedricamente se ha producido el cierre funcional del DAY®. El diagnéstico
ecocardiografico y por ende el inicio de tratamiento en este grupo de pacientes se
retraso por circunstancias como el desperfecto del equipo de ecocardiografia o la falta
del cardi6logo del hospital, ya que en todos los pacientes fue solicitado al tercer dia de

vida.

La elevada frecuencia de cierre de PCA hemodinamicamente significativa, en el 89% de
los pacientes, obtenida en este estudio, ademas de la ausencia absoluta de reacciones
adversas después de la utilizacién de Acetaminofeno intravenoso, sugieren que este
puede ser una excelente alternativa a considerar en esta patologia, ya que su eficacia
en el cierre de PCA significativa es ligeramente superior a la reportada en la literatura
para el Ibuprofeno y la Indometacina que en promedio tienen una eficacia de un 70-
80%°?!. Una ventaja adicional es que el Acetaminofeno intravenoso pudo administrarse
en pacientes que no tenian posibilidad de iniciar la via oral, como aquellos
diagnosticados con Enterocolitis Necrosante o que no tenian un volumen significativo
de la misma, lo que en definitiva en nuestro medio no puede indicarse con el Ibuprofeno
ya que solo se cuenta con la presentacion por via oral. Igualmente se pudo administrar
Acetaminofeno incluso en pacientes con plaquetopenia menor a 60000/mm3, sin que se
haya presentado hemorragia, o que no estaria recomendado en caso de contar
Unicamente con Indometacina®*’. Sin embargo este es un estudio preliminar, cuyas
observaciones deben ser corroboradas por estudios, prospectivos, aleatorizados,

cegados y que comparen la eficacia del Acetaminofeno con farmacos actualmente



utilizados en el tratamiento de PCA hemodinamicamente significativa, como la

5,6,21

Indometacina y el Ibuprofeno, para obtener conclusiones mas definitivas.

El tiempo promedio de cierre de PCA significativa después de la administracion de
Acetaminofeno de 3.4+1.7 dias sugiere también que este farmaco es eficaz en el cierre
del DA, ya que la mayoria de los pacientes requirié Unicamente tres dias de tratamiento
con Acetaminofeno y que es comparable también con los dias de tratamiento con

Indometacina e Ibuprofeno que se requieren para el cierre de la PCA>®.

Otras observaciones adicionales son que la velocidad de crecimiento medio en el
grupo de estudio fue de 13.6, el tiempo requerido para tener via oral mayor a
100ml/kg/dia fue de 11 dias, el tiempo medio de requerimiento de oxigeno
suplementario en sus distintas modalidades fue de 18 dias, la estancia hospitalaria
promedio fue de 56 dias y no se registré ningln caso de muerte entre estos pacientes.
Sin embargo estos son Unicamente datos descriptivos que tendrian mayor utilidad al

efectuar estudios comparativos.

X. CONCLUSIONES

1. Los signos clinicos de PCA hemodinamicamente significativa se presentaron
solo en 55% de los pacientes y fueron identificados en promedio 1.5 dias mas
tarde en relacion a los criterios ecocardiograficos de PCA significativa, por lo que
seria recomendable solicitar estudio ecocardiografico en todos los Recién

Nacidos Pretérmino, independientemente de su patologia, para identificar en



forma temprana el DA y prevenir las complicaciones asociadas a esta patologia,
con la administracion del tratamiento correspondiente.

Los criterios ecocardiograficos de PCA hemodinamicamente significativa, no
siempre se correlacionan con los datos clinicos tipicos de PCA.

Este estudio sugiere que el Acetaminofeno intravenoso puede ser una alternativa
eficaz en el cierre de PCA hemodinamicamente significativa y desprovista de
efectos adversos atribuidos a otros farmacos bloqueadores de Ia
Prostaglandinsintetasa, sin embargo al ser un estudio preliminar y con un
namero reducido de pacientes se requieren estudios prospectivos, randomizados
y de comparacion del Acetaminofeno con los farmacos standard para el
tratamiento de esta patologia, de modo que se puedan validar estas
observaciones iniciales.

Una alternativa seria efectuar un estudio comparativo de la eficacia del
Acetaminofeno para el cierre de PCA significativa con lbuprofeno o

Indometacina.



XI.
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Xll.  ANEXOS

a. GRAFICOS Y TABLAS

GRAFICO 1. DIAGNOSTICO DE PCA EN
RNPT

NUMERO %
RN TOTAL 130 100
PREMATUROS (RNPT) 67 52
PREMATUROS SIN PCA 55 82
RNPT con PCA 12 18
RNPT con PCA
SIGNIFICATIVA 9 75




GRAFICO 2. DISTRIBUCION DE PACIENTES
POR SEXO

SEXO NUMERO %
MASCULINO 6 67
FEMENINO 3 33

TOTAL 9 100




m<30
m30.1-33
m33.1-36.6

GRAFICO 3. DISTRIBUCION POR EDAD
GESTACIONAL

EDAD GESTACIONAL NUMERO %
<30 2 22%

30.1-33 4 44%
33.1-36.6 3 33%

EDAD GESTACIONAL MEDIA

33.2 SEMANAS DE GESTACION




GRAFICO 4. DISTRIBUCION POR PESO

m 1000-1500
m 1501-2000
m2001-2500

PESO NUMERO %
1000-1500 gr 4 44.4%
1501-2000 gr 4 44.4%
2001-2500 gr 1 11.2%

TOTAL 9 100%

PESO PROMEDIO

1509 GRAMOS




GRAFICO 5. DIAGNOSTICOS ASOCIADOS
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PATOLOGIA NUMERO DE PACIENTES %
SDR 4 44%
NEUMONIA 8 89%
SEPSIS TEMPRANA 9 100%
ECN 2 22%
SDR + NEUMONIA 2 22%
SDR + SEPSIS 4 44%
NEUMONIA + SEPSIS 8 89%
SEPSIS + NEUMONIA 2 22%




GRAFICO 6a. SINTOMATOLOGIA DE PCA
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SIGNOS Y SINTOMAS NUMERO DE PACIENTES %
SOPLO SISTOLICO 6 67
SOPLO CONTINUO 2 22

TAQUICARDIA 5 57

PULSOS AMPLIOS 3 33
HIPERACTIVIDAD PRECORDIAL 6 67
INDICE CARDIOTORACICO >0.6 2 22
DIFERENCIAL DE PULSO AMPLIA 6 67

INDICE DE YEH > 3 5

55%




GRAFICO 6b. EDAD PROMEDIO DE
APARICION EN DIAS DE SINTOMATOLOGIA
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SIGNOS Y SINTOMAS EDAD MEDIA (DIAS) DS
SOPLO CARDIACO 7 +1.2
TAQUICARDIA 7 +14
PULSOS AMPLIOS 7 +14
HIPERACTIVIDAD PRECORDIAL 6 +1.2
DIFERENCIAL DE PULSO AMPLIA 2 +1.5




GRAFICO 7. NECESIDAD DE OXIGENO
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VENTILACION CPAP CAMARA CEFALICA
MECANICA
TIPO DE

OXIGENOTERAPIA NUMERO %
VENTILACION MECANICA 8 89
CPAP 4 44
CAMARA CEFALICA 9 100
TIEMPO MEDIO DE REQUERIMENTO DE 02 18 DIAS




TABLA 1. DATOS ECOCARDIOGRAFICOS DE PCA

DATOS DE ECOCARDIOGRAFIA MEDICION DS
DIAMETRO INTERNO 2.81 mm +1.05
LONGITUD 3.38 mm +1.45
RELACION Al/Ao 1:1.5 +0.32
GRADIENTE DE PRESION
TRANSDUCTAL 31.2 mmHg +9.5
EDAD MEDIA DE REALIZACION DE ECOCARDIOGRAMA 6 DIAS




TABLA 2. RESULTADOS POSADMINISTRACION DE

ACETAMINOFENO INTRAVENOSO.

EDAD MEDIA DE INICIO DE TRATAMIENTO 6 DIAS
CIERRE DE PCA 8 pacientes 89%
FALTA DE CIERRE 1 paciente 11%

TIEMPO MEDIO DE CIERRE 3.4 dias +1.7DS
REACCIONES ADVERSAS 0 pacientes 0%




45.00
40.00
35.00
30.00
25.00
20.00
15.00
10.00

5.00

GRAFICO 8. DATOS ASOCIADOS
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DATO ASOCIADO PROMEDIO
VIA ORAL (>100ml/kg/d) 11 DIAS
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO 13
ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA 56 DIAS
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HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR BELISARIO DOMINGUEZ”
UCIN
CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION CLINICA

NOMBRE DEL PACIENTE:__ EXPEDIENTE:

A través de este medio y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud, otorgo al Hospital de Especialidades
“Dr. Belisario Dominguez” SERVICIO DE NEONATOLOGIA mi autorizacion, como padre, madre o tutor,
directamente responsable del cuidado y atencién del menor cuyo nombre y nimero de expediente aparecen en el
recuadro superior de este documento, para participar en el protocolo de Investigacion titulado: “Eficacia del
Acetominofeno Intravenoso para cierre del conducto arterioso persistente hemodinamicamente significativo
en recién nacidos pretérmino”.

Se me ha explicado que el Acetominofeno confiere un beneficio a la salud y que su uso puede producir el cierre del
conducto arterioso persistente en recién nacidos prematuros.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de la participacion en el estudio, que pueden ser los siguientes: Insuficiencia renal aguda, insuficiencia
hepatica, hemorragia intraventricular y enterocolitis necrosante, con el beneficio de provocar el cierre del conducto
arterioso y con ello evitar todas las complicaciones derivadas de su persistencia que incluyen insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal aguda, enterocolitis necrosante y hemorragia intraventricular. Se me ha informado también de que
existe la probabilidad que el conducto arterioso no cierre con el uso de este medicamento en cuyo caso sera la
utilizacion de otros medicamentos o el tratamiento quirdrgico.

Los Investigadores Responsables Dr. Sergio Carrillo Arteaga y Dra. Jessica Valencia Avendafio, a los cuales doy mi
consentimiento, me daran informacién oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser
ventajoso para el tratamiento; asi como responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que se les plantee
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con
la investigacién o con el tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo considere conveniente, sin
gue aquello afecte la atencion médica que recibo en esta institucion.

El investigador Responsable me ha dado seguridad de que mi hijo no seréa identificado es las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con la privacidad seran manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer al respecto a mi permanencia de dicho estudio.

Una vez que se me ha explicado la utilidad y los posibles riesgos de la utilizacién de este medicamento en mi hijo.
Acepto participar en este estudio, por lo que firmo en conformidad.

Se otorga el presente Consentimiento Bajo Informacién, en la Ciudad de México, Distrito Federal a los dias
del mes de del afio

Nombre: Firma:

Parentesco: Identificacién:

TESTIGOS

Nombre completo: Nombre completo:

Firma: Firma:

Investigador Responsable:
DR. SERGIO CARRILLO ARTEAGA. —-Medico Adscrito de UCIN.
DRA. JESSICA VALENCIA AVENDARNO. —Residente de 5to afio de Neonatologia.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
“EFICACIA DEL ACETAMINOFENO INTRAVENOSO PARA CIERRE DEL CONDUCTO ARTERIOSO
HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO EN RECIEN NACIDOS PRETERMINO”
DATOS GENERALES:
NOMBRE: GENERO: EXPEDIENTE:
EDAD GESTACIONAL: semanas, PESO: gramos. FECHA DE NACIMIENTO:

DIAGNOSTICOS DE INGRESO:

SDR POR DEFICIT DE SURFACTANTE: SI__ NO___ SEPSIS TEMPRANA: SI __ NO___ NEUMONIA INTRAUTERINA: SI ____
NO __ OTROS
DATOS CLINICOS DE PCA:

SOPLO GRADO: | __Il__Il__ IV _V _ VI _, EDAD DE APARICION SISTOLICO: SI ___ NO ___ EDAD DE
APARICION CONTINUO: SI _ NO___ EDAD DE APARICION TAQUICARDIA: SI _ NO __ EDAD DE
APARICION PULSOS AMPLIOS: SI ___ NO ___ EDAD DE APARICION PRECORDIO HIPERDINAMICO SI ___ NO
___ EDAD DE APARICION DIFERENCIAL DE PULSO >20mmHg: SI _ NO __ EDAD DE APARICION
REQUERIMENTOS DE OXIGENO: OXIGENO INDIRECTO: SI _ NO ___ CAMARA CEFALICA: SI __ NO ___ VENTILACION
MECANICA: SI __ NO___ ACIDOSIS RESPIRATORIA: SI __ NO ___ DIFICULTAD PARA EL DESTETE DEL VENTILADOR SI
__ NO__. DIAS VENTILACION MECANICA: DIAS CPAP NASAL DIAS CAMARA
CEFALICA DIAS TOTALES DE O2:

Tratamiento previo con |Ibuprofeno Sl NO Tratamiento previo con Indometacina Sl NO
ECOCARDIOGRAMA: Fecha: Edad de realizacion de estudio:
DIAMETRO INTERNO DE PCA: cm LONGITUD DE PCA: cm
RELACION Al/Ao: Gradiente de presion a través de PCA:
HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO: SI NO
ULTRASONIDO TRANSFONTANELAR INICIAL: /
ESTUDIOS PREADMINISTRACION DE ACETOMINOFENO:
FECHA HB HTO LEU SEG LIN MON/E PLAQ Na K cl Ca/Ca Mg GL U Cr BUN
0S + U

FECHA BD Bl BT ALB GLOB TGO TGP TRIG COLEST DHL FA GLU TP TPT VSG PCR
ADMINISTRACION DE ACETOMINOFENO: Sl NO Edad al inicio de tto:
15mg/kg/do: Dosis cada 6 horas Dosis Total/dia
Tiempo de administracién: 3 dias 7 dias
ESTUDIOS POS-ADMINISTRACION DE ACETOMINOFENO (DIA3O DIA7)

FECHA HB HTO LEU SEG/B | LIN MON/E PLAQ Na K cl Ca/Ca Mg GL u Cr BUN

AN oS ++ u
FECHA BD BI BT ALB GLOB TGO TGP TRIG COLEST DHL FA GLU TP TPT VSG PCR

ULTRASONIDO TRANSFONTANELAR (DIA 3)
ECOCARDIOGRAFIA DE CONTROL (DIA 3)

FECHA: CIERRE:SI___NO___EN CASO DE CIERRE, DIAS DE VIDA:
ECOCARDIOGRAFIA DE CONTROL (DIA 7)

FECHA CIERRE:SI___NO EN CASO DE CIERRE, DIAS DE VIDA

DIAS PARA ALCANZAR LA VIA ORAL COMPLETA (>100MLKDIA): VCM PROMEDIO:
MUERTE:SI __ NO

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA:
EDAD CORREGIDA AL EGRESO:
COMPLICACIONES POR ACETAMINOFENO NO___ SI Cuales
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