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RESUMEN

ANTECEDENTES: El conducto arterioso es una estructura vascular que conecta la arteria pulmonar con
la aorta descendente. Se encuentra permeable desde la semana 8 de gestacién y mantiene 70 % del
gasto cardiaco fetal. Los recién nacidos de muy bajo peso al nacer (definido como peso menor de 1500
gramos), el estrés perinatal agudo, la presencia de sindrome de dificultad respiratoria, la ventilacion
mecanica, la sepsis y la administracion de liquidos altos durante los primeros dias de vida son algunos de
los factores asociados a Conducto Arterioso Persistente (PCA), el cual ocurre en el 53% de los recién
nacidos menores de 34 semanas de gestacion asociandose con varias comorbilidades como displasia
broncopulmonar, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular, paralisis cerebral y aumento
de la mortalidad. OBJETIVOS: Determinar la efectividad del paracetamol intravenoso en el cierre del
conducto arterioso persistente en recién nacidos de muy bajo peso al nacer en comparaciéon con el
ibuprofeno oral. MATERIAL Y METODOS: Tipo de estudio: Ensayo clinico no aleatorizado. Se incluyeron
a todos los recién nacidos que cumplieron los criterios de inclusién y con diagnéstico de PCA. Analisis
estadistico: El analisis estadistico se realizé en forma cegada por un investigador no involucrado con la
recoleccion de los datos, ni con la evaluacion clinica de los pacientes. Se utilizé estadistica descriptiva,
para las variables cualitativas con frecuencias y porcentajes, mientras que para las cuantitativas se
usaron medidas de tendencia central y de dispersién. Se calcularon tasas de exposicion, asi como
céalculo de incidencia y riesgo relativo. Para la busqueda de asociacion de variables entre dos grupos
independientes, de acuerdo a la distribucién normal o no de las variables, se utilizé prueba paramétrica o
no paramétrica (Prueba t student o U de Mann-Whitney). RESULTADOS: se estudiaron 54 pacientes
menores de 1500 gramos de los cuales el 57.4% recibié tratamiento con paracetamol y 42.6% con
ibuprofeno. La media de edad gestacional fue de 29.19 (x2.45) semanas con un peso de 1059.19
(x285.54) gramos para el grupo de paracetamol y 31.86 (£0.91) semanas con peso de 1360.86 (+140.12)
gramos para ibuprofeno, con una edad al diagnéstico de 5.16 (x3.79) dias en los pacientes tratados con
paracetamol y 7.34 (+5.12) dias para ibuprofeno. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en las semanas de gestacién en ambos grupos siendo mayor la media de la edad
gestacional y el peso al nacer en el grupo de ibuprofeno (p= 0.000) y en el aporte hidrico al diagnéstico
(p=0.004), en tanto, edad de la madre (p=0.719), dias de ventilacion (p=0.125), edad al diagndstico
(p=0.077), volumen de cargas (p=0.234), indice de Yeh al momento del diagnéstico (p=0.839), diametro
del conducto (p=398) y relacion Al/AO en la primera valoracion (p=0.982), edad de inicio del tratamiento
(p=0.017) y tiempo de administracion del tratamiento (p=0.051) no se encontraron estadisticamente
significativas. Las manifestaciones clinicas fueron evaluadas con el indice de Yeh no traduciendo
conducto hemodinamicamente significativo, encontrandose en la valoracion ecocardiografica el diametro
del conducto arterioso como la medicién que apoyd mas el diagnoéstico. Al final el 32.25% del grupo de
prematuros tratados con paracetamol y 17.39% de ibuprofeno ameritaron cierre quirargico.
CONCLUSIONES: El paracetamol no es mas efectivo que el ibuprofeno en el cierre del conducto
arterioso. El cierre quirirgico se requirié en una cuarta parte de los prematuros de muy bajo peso al nacer

con diagndstico de conducto arterioso hemodinamicamente significativo.
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Al/AQO: Relacion auricula izquierda/Aorta
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COX: Ciclooxigenasa

COX 1: Ciclooxigenasa 1

COX 2: Ciclooxigenasa 2

ECN1A: Enterocolitis necrosante 1A

g: Gramos

IRA: Insuficiencia renal aguda
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mg: Miligramos

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PCA: Conducto Arterioso Persistente
PGE2: Prostaglandina E2

SDR: Sindrome de dificultad respiratoria



MARCO TEORICO

El conducto arterioso es una estructura vascular que conecta la arteria pulmonar
con la aorta descendente. El orificio del conducto arterioso se localiza inmediatamente a
la izquierda de la bifurcacion del tronco de la arteria pulmonar y a nivel adrtico, en la
unién del arco adrtico con la aorta descendente, aproximadamente a 1 cm de la
emergencia de la subclavia izquierda. El conducto arterioso se origina de la porcion
distal del sexto arco aértico izquierdo, mientras que de la porcion proximal se origina el
segmento proximal de la rama izquierda de la arteria pulmonar, o que ocasiona la

comunicacioén con la aorta.

El conducto arterioso se encuentra permeable desde la semana 8 de gestacion y
durante todo el desarrollo intrauterino, y mantiene 70 % del gasto cardiaco fetal. El
cierre del conducto arterioso se inicia con la maduracion del tejido ductal a partir de la
semana 35 o 36 de gestacion. Al nacimiento, el proceso de cierre se realiza en dos
etapas: la etapa inicial tiene lugar en las primeras horas de vida (de 12 a 15 horas), con
vasoconstriccion de las fibras elasticas de la capa media y proliferacion de tejido
conectivo en la capa media, con disrupcion de la lamina elastica interna; en la segunda
etapa hay proliferacion del tejido conectivo en la intima y media, con atrofia de células
musculares (necrosis histica), con lo que se forma un tejido fibroso llamado “ligamento
arterioso”. El cierre de conducto arterioso se completa como ligamento arterioso a las
ocho semanas de edad en 88 % de los nifos. En ocasiones, el conducto arterioso no se
cierra después del nacimiento, manteniendo y produciendo un cortocircuito desde la
aorta hasta la arteria pulmonar, que se denomina PCA o conducto arterioso

persistente.’

La incidencia global de conducto arterioso persistente en recién nacidos
pretérmino es del 50-70%, y es mas frecuente cuanto menor es la edad gestacional. Se
ha estimado que el PCA ocurre en el 53% de los recién nacidos de menos de 34
semanas de gestacion, y en mas de 65% de recién nacidos de menos de 26 semanas.
Afecta a aproximadamente el 80% de los recién nacidos pretérmino de extremado bajo
peso (< 1.000 gramos), a alrededor del 45 % de los niflos con un peso al nacer inferior

a 1.750 gramos y sélo a uno de cada 5.000 recién nacidos a término. 2



Su mayor incidencia en el recién nacido pretérmino se explica debido a que el
conducto arterioso inmaduro tiene un umbral muy alto de respuesta al oxigeno, es mas
sensible a los efectos vasodilatadores de la PGE2, 6xido nitrico y probablemente al
efecto de endotelina 1. Ademas los niveles circulantes de PGE2 son mas altos ya que
su metabolismo se realiza a nivel pulmonar, que por ser inmaduro no se realiza
adecuadamente. Asi también cuando hay constriccion del conducto, este no desarrolla
el nivel de isquemia hipoxica profunda necesario para causar remodelacion del vaso y
el cierre anatomico, condicionando la consecuente reapertura y el desarrollo de

sintomas clinicos relacionados con el PCA. 3

El conducto arterioso persistente se asocia con varias comorbilidades. Tanto los
estudios en animales como en humanos han demostrado alteraciones en la presion
arterial con una caida en la presion media, asi como de la sistolica y diastdlica. La
eyeccion ventricular izquierda puede aumentar hasta el 100%. A pesar de este aumento
del gasto cardiaco, la redistribucion en el flujo sanguineo da como resultado un
aumento el flujo hacia los pulmones y la disminucion de la presién de flujo sanguineo a
organos pasivos como el intestino, piel, musculos y rifiones. La disfuncion miocardica
secundaria a la sobrecarga de volumen de corazon izquierdo y la  hipoperfusion
sistémica secundaria puede resultar en acidosis metabdlica, dafio renal, enterocolitis
necrosante y edema/hemorragia pulmonar que pueden traer como consecuencia el uso
prolongado de ventilacion mecanica, displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular, paralisis cerebral y aumento de la

mortalidad. *

Los factores responsables de la persistencia de la permeabilidad del conducto
arterioso mas alla de las primeras 24-48 horas de la vida neonatal no han sido
completamente entendidos. La prematuridad aumenta claramente la incidencia de PCA
y esto se debe a factores fisioldgicos relacionados a la prematuridad en vez de una
anomalia inherente del conducto. En recién nacidos de término, la mayoria de los casos
parecen ocurrir esporadicamente, pero hay una creciente evidencia que factores
genéticos juegan un papel en muchos pacientes con conducto persistente. Ademas
otros factores como la infeccidén perinatal parecen jugar un papel en algunos de los

casos. °



Ademas de la edad gestacional y el sindrome de dificultad respiratoria (SDR),
existen otros factores que pueden afectar al cierre ductal como es la administracion
prenatal de esteroides que parece ejercer un factor protector, posiblemente debido a su

efecto en el curso y la severidad del SDR. °

Otro de los factores involucrados en la persistencia del conducto arterioso es el
sulfato de magnesio. Tomando en cuenta que el conducto arterioso es una arteria de
tipo muscular con una tunica media dominada por células de musculo liso y que su
cierre funcional después del nacimiento se debe principalmente a la constriccion del
musculo liso debido al incremento de la concentracion del calcio intracelular, se ha
especulado que el magnesio extracelular regula el tono vascular antagonizando los
efectos del calcio y modulando la sintesis de prostaciclinas en las células de musculo
liso, de esta manera, en la actualidad existen estudios en los que se ha asociado el uso
prenatal de sulfato de magnesio con un mayor riesgo de conducto arterioso persistente
y una disminucion en la respuesta al manejo con indometacina profilactica en recién
nacidos prematuros extremos, mientras que el riesgo de conducto arterioso persistente

sintomatico se incrementa. 8

La administracion excesiva de liquidos se ha relacionado ampliamente como
factor predisponente. Existen evidencias de que cuando la administracion de liquidos
parenterales supera una media de 169 ml/k/dia (+x20) desde el tercer dia de vida existe
mas posibilidad de persistencia ductal que cuando se sigue un régimen mas restringido
de liquidos.® La administracion de furosemida en los primeros dias de vida se ha
relacionado con una incidencia mas elevada de PCA probablemente porque induce la

liberacion de PGE2 renales.

Las caracteristicas clinicas son diversas puede ser asintomatico, sintomatico,
hemodinamicamente no significativo o significativo. Dentro de las manifestaciones
clinicas se encuentran: soplo sistdlico o sistolodiastolico infraclavicular en el borde
esternal superior izquierdo, un conducto hemodinamicamente significativo se acompafa
de precordio hiperdinamico, pulsos amplios, presion de pulso amplia, datos radiolégicos
tales como cardiomegalia, aumento del flujo pulmonar, dilataciéon de auricula izquierda.

Electrocardiograficamente datos de hipertrofia ventricular y auricular izquierdos. Para



evaluar el impacto hemodinamico del conducto arterioso es de ayuda la utilizacién de
una escala que toma en cuenta ciertos factores clinicos para determinar el grado de

compromiso hemodinamico el cual se describe a continuacion:

Puntuacion
Parametro
0 1 2
Frecuencia cardiaca
(latidos/minuto) <160 160-180 >180

Soplo continua en la
Soplo cardiaco Ninguno Soplo sistdlico diastole

Braquiales y pedios

Pulsos periféricos Normal Braquiales dorsales
Precordio hiperdinamico |No Palpable Visible
Indice cardiotoracico <0.60 0.60-0.65 >0.65

Extraido de Yeh TF, Raval D, Luken J, et al. Clinical evaluation of premature infants with patent ductus
arteriosus: a scoring system with echocardiogram, acid-base, and blood gas correlations. Crit Care Med.
1981 Sep; 9 (9): 655-7.

Una puntuacion mayor a 3 se asocia a un conducto arterioso
hemodinamicamente significativom, el cual es aquel que, en general, es sintomatico, si
bien los signos clinicos no son de gran valor para diagnosticar un conducto arterioso
persistente en forma precoz, ya que la sensibilidad y la especificidad del soplo cardiaco
superan el 90 % solo después de 6 dias y la presion diferencial o de pulso no es
diferente estadisticamente en los recién nacidos con conducto arterioso
hemodinamicamente significativo. Estos datos demuestran que puede llevarse a cabo el
diagndstico de conducto arterioso persistente dependiendo exclusivamente de los
signos fisicos, pero el diagndstico sera tardio afectando al recién nacido, de ahi el valor
de la ecocardiografia. Se considera conducto arterioso hemodinamicamente
significativo cuando por ecocardiograma se observa: cortocircuito de izquierda a
derecha por Doppler, gasto ventricular derecho disminuido en las primeras 24 horas,

bajo flujo en la vena cava superior, signos de magnitud importante (flujo continuo a
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través del conducto arterioso, flujo retrogrado holosistélico en la aorta descendente,
distension de la auricula izquierda, diametro ductal superior a 1.5-2.0 mm, relacién
tamano del ducto/diametro de aorta descendente superior a 0.5, relacion de auricula
izquierda/Aorta >1.6).2

Dentro de los métodos diagndsticos se encuentran la radiografia de térax,
con hallazgos inespecificos que incluyen cardiomegalia, crecimiento auricular izquierdo

y plétora pulmonar.

Dentro de las estrategias de manejo este se puede dividir de la siguiente
manera: profilactico, medidas generales y manejo médico que incluye el cierre
farmacolégico con indometacina, ibuprofeno y mas recientemente paracetamol, manejo
quirurgico y restriccion hidrica. Con respecto al tratamiento profilactico consiste en
administrar medicamentos para su cierre antes de que ocurra su reapertura en las
primeras 24 horas de vida de recién nacidos menores de 1000 gramos (ya que ellos en
un 80% progresaran a PCA hemodinamicamente significativa), el medicamento utilizado
es la indometacina, ya que se ha encontrado que disminuye PCA sintomatica y
hemorragia intraventricular, sin embargo, también se encontré que disminuye el flujo
sanguineo cerebral y renal por lo que no se recomienda como estrategia preventiva de
PCA. ™

El cierre farmacologico con antiinflamatorios no esteroideos, principalmente el

ibuprofeno y la indometacina, es actualmente el estandar en la atencion. '

La indometacina es un inhibidor de la enzima ciclooxigenasa (COX) la cual actua
a nivel de la via de sintesis de prostaglandinas, tiene mayor afinidad por la COX 1
(renal) que con la COX 2 (extra renal), debido a esta afinidad es mayor la incidencia de
complicaciones renales comparada con otros inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas, la dosis administrada depende de la edad gestacional y peso, en
aquellos recién nacidos = 28 semanas y con peso mayor de 1250 gramos se administra
0.2 mg/kg en su primera dosis y posteriormente segunda dosis de 0.2 mg/kg 12 horas
después de la primera dosis y 0.2 mg/kg 24 horas después de la segunda dosis. En
aquellos recién nacidos = 28 semanas con peso 1000-1250 gramos se administra 0.2

mg/kg en su primera dosis y posteriormente segunda dosis de 0.1 mg/kg 12 horas
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después de la primera dosis y 0.1 mg/kg 24 horas después de la segunda dosis.
Dentro de los efectos adversos se encuentran: riesgo de sangrado, enterocolitis
necrosante, disminucion en el flujo sanguineo cerebral por lo que se asocia a pobre
neurodesarrollo, se debe monitorizar el gasto urinario, funcion renal (dias alternos) y
conteo de plaquetas (diario), dentro de las contraindicaciones para su uso se encuentra:
a nivel renal gasto urinario <0.6 ml/kg/hora, urea >30 mg/dI, creatinina > 1.8 mg/dl, a
nivel hematologico: sangrado gastrointestinal, hemorragia intraventricular, plaquetas

<60 000/mm3 y a nivel gastrointestinal: enterocolitis, sangre en heces.?

Con respecto al ibuprofeno, de acuerdo a la Libreria Cochrane Ohlsson y
colaboradores concluyen que el uso de ibuprofeno es igual de efectivo que el uso de
indometacina para el cierre de conducto arterioso, encontrando reduccidn
estadisticamente significativa en el desarrollo de enterocolitis necrosante y de
insuficiencia renal transitoria con el uso de ibuprofeno '% la dosis recomendada de
ibuprofeno depende de los dias de vida, se sugiere en recién nacidos mayores de 70
horas de vida se administre una primera dosis de 10 mg/kg/dosis, seguido de una

segunda y tercera dosis a 5 mg/kg/dosis cada 24 horas via oral. '

Con respecto al cierre farmacolégico con antiinflamatorios no esteroideos este
falla en el 30 al 60% de los recién nacidos prematuros. Esta condicion esta asociada
con una ventilacion prolongada y conlleva un mayor riesgo de morbilidad (p.e;.
enterocolitis necrosante, enfermedad pulmonar crénica) e incluso mortalidad. La
indometacina como ejemplo, tiene una tasa de éxito del 70% y reapertura del 35%; sin
embargo, por su elevado costo se han buscado otras opciones, como el ibuprofeno;
pero estas no son inocuas y se asocian con reduccion de la perfusion renal,
mesenteérica y cerebral, ademas estan contraindicados en una considerable proporcién
de recién nacidos con falla renal, hemorragia intracerebral, problemas gastrointestinales
y trombocitopenia. Si los AINES fallan o estan contraindicados la unica soluciéon
actualmente disponible es la ligadura quirurgica, la cual esta asociada con el riesgo de
cirugia cardiotoracica y deterioro de los resultados neuroldgicos. Por lo tanto, han sido

necesarias intervenciones farmacolégicas alternativas.™

En este aspecto, se ha encontrado que el uso de paracetamol intravenoso para
el cierre farmacolégico del ducto arterioso a dosis de 15 mg/kg/dosis durante 3 dias
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tiene un éxito similar al de otros antiinflamatorios no esteroideos. Una revision realizada
en Cochrane Plus de 2008, describi6 que la indometacina igual que el paracetamol
tiene una tasa de éxito de aproximadamente un 70%. Otro estudio, realizado por Jones

et al'®

, compara la indometacina frente a ibuprofeno para conducto arterioso permeable
hemodinamicamente significativo en pacientes prematuros, y sefala que la
indometacina es efectiva hasta un 70% en un primer ciclo y un 60% cuando requieren
un segundo ciclo; con el ibuprofeno se ha observado una tasa de cierre del 75% y con

segundo ciclo del 55%. Ozmert et al'®

registr6 una tasa de éxito del 71,4% con el
empleo de paracetamol, el cual presenta la ventaja de no relacionarse a efectos
adversos a corto ni largo plazo. Esto se explica porque el farmaco realiza su accion a
través de la inhibicion no selectiva de la ciclooxigenasa, enzima encargada de la
sintesis de prostaglandinas, sin originar vasoconstriccidon y reduccion de los flujos

sanguineos renal, mesentérico y cerebral®’

. Al ser un farmaco de facil acceso y de
inocuidad demostrada en neonatos, con las propiedades para cierre de conducto
arterioso permeable hemodinamicamente significativo, se espera que la estancia

intrahospitalaria disminuya y con ello la morbilidad asociada.

Un estudio prospectivo aleatorizado realizado por El-Rahman y colaboradores'® a
300 recién nacidos prematuros en el que se comparé la eficacia y la seguridad del
paracetamol, indometacina e ibuprofeno en el cierre de conducto arterioso persistente
en neonatos pretérmino determiné que la tasa de cierre después del primer ciclo de
tratamiento con paracetamol fue del 80%, el 77% en el grupo del ibuprofenoy 81% en

el grupo indometacina.

El cierre acumulativo se incrementd después del segundo ciclo de tratamiento a
88% en el grupo con paracetamol, 83% en el grupo con ibuprofeno y 87% en el grupo
de indometacina sin diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos.
Encontrandose ademas que el numero de recién nacidos que ameritaron ligadura ductal

fue casi la misma en los tres grupos.

Finalmente el tratamiento quirdrgico esta indicado cuando hay fracaso al
tratamiento farmacolégico o cuando este contraindicado. Se considerara fracaso del
tratamiento farmacolégico cuando persiste un conducto arterioso hemodinamicamente

significativo tras la administracion de dos ciclos de Indometacina o Ibuprofeno. ™
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Los efectos adversos del tratamiento quirdrgico, aunque poco frecuentes, son
bien conocidos e incluyen: complicaciones reversibles como neumotérax, infeccion y
hemorragia y complicaciones irreversibles como paralisis de cuerdas vocales y
quilotérax. En las 8-12 horas tras el cierre quirurgico del conducto arterioso persistente,
podemos encontrar dificultades en la oxigenacion, hipotensién 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 asociaciéon
entre la ligadura quirargica del conducto y riesgo aumentado de displasia
broncopulmonar, retinopatia severa del prematuro y deterioro neurosensorial en

prematuros con extremado bajo peso al nacimiento.?
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JUSTIFICACION

El conducto arterioso persistente es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en recién nacidos prematuros, sobre todo en aquellos de muy bajo peso al
nacer (menores de 1500 gramos), en los que puede ser causa de inestabilidad
cardiovascular, exacerbar la dificultad respiratoria, prolongar la necesidad de ventilacién
asistida e incrementar el riesgo de displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular, disfuncion renal y paralisis cerebral infantil. La incidencia global de
conducto arterioso persistente en recién nacidos pretérmino es del 50-70%, y es mas
frecuente cuanto menor es la edad gestacional. Se ha estimado que el PCA ocurre en
el 53% de los recién nacidos de menos de 34 semanas de gestacion, y en mas de 65%
de recién nacidos de menos de 26 semanas. Afecta a aproximadamente el 80% de los
recién nacidos pretérmino de extremado bajo peso (< 1.000 gramos), a alrededor del
45% de los nifios con un peso al nacer inferior a 1.750 gramos y so6lo a uno de cada

5.000 recién nacidos a término. 2

Existen diversos factores en recién nacidos pretérmino de muy bajo peso al nacer
que contribuyen a su reapertura: ya que su umbral al oxigeno es muy alto, es mas
sensible a los efectos vasodilatadores de la PGE2 y al éxido nitrico, la necesidad de
ventilacion mecanica secundaria a sindrome de dificultad respiratoria, manejo alto de
liquidos en los primeros dias, sepsis y disminucion del metabolismo pulmonar de la
PGE2. Esta patologia agrava las condiciones generales del neonato poniéndolo en
riesgo de padecer enterocolitis necrosante, mayor estancia a ventilacibn mecanica,
displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, disfunciéon renal, leucomalacia
periventricular, paralisis cerebral y aumento de la mortalidad. Debido a las condiciones
de gravedad que en muchas ocasiones se encuentran estos pacientes, ya que su via
de administracion es via oral y requiere de adecuada funcion renal y cifras de plaquetas
determinadas, el manejo médico y farmacoldgico para su cierre se contraindica, por lo
que el uso de paracetamol via intravenosa se ha buscado como una opcion de
tratamiento con el fin de evitar el cierre quirurgico y sus riesgos asociados. El motivo de
este estudio fue comparar el uso de paracetamol intravenoso para el cierre exitoso de
conducto arterioso persistente en recién nacidos de muy bajo peso al nacer en
comparacion con el ibuprofeno oral en la unidad de cuidados intensivos neonatales del

Hospital de Ginecobstetricia Numero 4 “Luis Castelazo Ayala”.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Segun la OMS se estima que cada ano nacen unos 15 millones de nifios prematuros.
Debido a los avances tecnoldgicos en las unidades de cuidados intensivos neonatales,
la sobrevida ha sido cada vez mayor, muchos de estos recién nacidos ademas de ser
prematuros, presentan retraso en el crecimiento intrauterino asociado a multiples
patologias maternas; una patologia frecuente en este grupo de edad es la persistencia

de conducto arterioso, incrementando la morbilidad y la mortalidad.

El Hospital de Gineco-Obstetricia 4, por ser un hospital de referencia en su mayoria
atiende embarazos de alto riesgo, con una incidencia muy elevada de recién nacidos
prematuros de muy bajo peso al nacer. Es necesario conocer la respuesta al
tratamiento de dichos pacientes con persistencia de conducto arterioso. Por lo que nos

formulamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la efectividad del paracetamol intravenoso en el cierre del conducto
arterioso persistente en recién nacidos de muy bajo peso al nacer en

comparacion con el ibuprofeno oral?
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HIPOTESIS

Se obtendra un cierre farmacolégico exitoso en el 80% de los pacientes tratados con
paracetamol

Se obtendra un cierre farmacolégico exitoso en el 77% de los pacientes tratados con

ibuprofeno.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad del paracetamol intravenoso en el cierre del conducto
arterioso persistente en recién nacidos de muy bajo peso al nacer en

comparacion con el ibuprofeno oral.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer el porcentaje de cierre farmacologico exitoso en prematuros tratados

con paracetamol intravenoso

Identificar a los pacientes meritorios de cierre quirdrgico tratados con
paracetamol intravenoso

Describir hallazgos ecocardiograficos de conducto arterioso hemodinamicamente
significativo

Enumerar los efectos adversos asociados con el uso intravenoso de paracetamol
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MATERIAL Y METODOS
Lugar de realizacion:

El estudio se realizé en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de la
UMAE Hospital de Gineco-obstetricia 4 “Luis Castelazo Ayala”, del Instituto Mexicano
del Seguro Social, que es un Hospital de tercer nivel de atencién donde se reciben
pacientes derechohabientes provenientes de los Hospitales Generales de la Zona sur

del Distrito Federal.

Diseno del estudio:

Ensayo clinico no aleatorizado

Criterios de seleccion de la muestra:

I.  Criterios de inclusion: Casos

a. Recién nacidos pretérmino menores de 1500 gramos con diagnostico de
persistencia de conducto arterioso hemodinamicamente significativo: diametro
ductal mayor de 1.5 mm vy relacién Al/Ao mayor de 1.6 determinados por

ecocardiografia

Il.  Criterios de exclusion

a. Recién nacidos con cardiopatia congénita dependiente de conducto

b. Prematuros con patologia de base que contraindique el cierre farmacoldgico

[1l.  Criterios de eliminaciéon

a. Recién nacidos que sean referidos antes del tercer dia de vida a otra unidad

b. Pretérmino que no concluyan el tratamiento por defuncion o traslado.



Cuando el padre o tutor no autorice mediante consentimiento informado el inicio

de tratamiento farmacoldgico.

Criterios de inclusion: Controles

a. Recién nacidos pretérmino menores de 1500 gramos con diagnéstico de
conducto arterioso persistente hemodinamicamente significativo con cierre
farmacolégico a base de ibuprofeno oral, con las mismas caracteristicas

epidemioldgicas de los casos.
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Tamano de la muestra:

Para el calculo del tamafio de muestra se usé el programa PS Power & Simple Size

version 3.3.1, 2016. En el estudio de El-Rahman y cols'® con una muestra de 300

pacientes, se reportd cierre de conducto arterioso persistente en el 80% de los recién

nacidos tratados con paracetamol y 77% de cierre con el uso de ibuprofeno, por lo que

de acuerdo a estos datos, y considerando un error alfa de 0.05 y un poder del 80%, el

tamarno de muestra de acuerdo a la tabla de calculo reportada por el software fue de:

Nivel de confianza (%)
80
90
95
99

Tamafo muestral
100
110
120
130
99.9

Se agrego un 20% de posibles pérdidas por lo que la N correspondié a 120 pacientes

por grupo.

Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente Definicion conceptual Definicion operativa Escala de

medicién

Uso de paracetamol | Es la administracion parenteral de | Se registra periodo de administracion y | Cualitativa

endovenoso medicamento durante un periodo de 3 dias a | esquema completo de administracion Dicotémica
dosis de 15 mg/kg/dosis cada 6 horas para | Se registran efectos adversos asociados a
obtener el cierre de conducto arterioso SU USO

Uso de ibuprofeno via | Es la administracion via oral de | Se registra periodo de administracion y | Cualitativa

oral medicamento durante un periodo de 3 dias | esquema completo de administracién Dicotémica
con primera dosis de 10 mg/kg/dosis, seguido | Se registran efectos adversos asociados a
de una segunda y tercera dosis a 5 | suuso
mg/kg/dosis cada 24 horas para obtener el
cierre de conducto arterioso

Variable dependiente

Exito en el cierre del | Se define como el cierre del canal que | Diagnostico por ecocardiografia del cierre | Cualitativa

conducto arterioso conecta el tronco pulmonar con la cara | exitoso de conducto arterioso persistente Dicotémica
izquierda de la porcion descendente de la
aorta mediante el tratamiento farmacolégico

Variables generales

Edad cronoldgica Se refiere al tiempo transcurrido a partir del | Se registré el tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa
nacimiento hasta el momento del diagndstico | nacimiento hasta el diagndstico de | discreta
de conducto arterioso persistente. La edad | conducto arterioso persistente a través de
cronologica se expresa en dias completos. ecografia.

Edad gestacional Duracion del embarazo calculada desde el | Se registré la duracion de la gestacion en | Cuantitativa
primer dia de la ultima menstruacién normal | semanas a partir de la concepcion hasta su | discreta
hasta el nacimiento o hasta el evento | nacimiento se estimé a través de la fecha
gestacional en estudio. La edad gestacional | de ultima menstruacién o por el método de
se expresa en semanas y dias completos. Se | Ballard.
basa en FUR y debe ser confirmada mas
tarde por Ecografia antes de las 26 semanas.

Sexo Se define como una caracteristica natural o | Se registré el género al que pertenezca | Cualitativa,
biologia en base a los genitales externos segun las caracteristicas de los genitales | dicotomica

externos y se clasific6 como masculino,
femenino o indiferenciado

Peso al nacer Es la primera medida del peso del producto | Se registr6é el pero obtenido al nacimiento. | Cuantitativa
de la concepcion (feto o recién nacido), | El dato se obtuvo al pesar al bebe en una | continua
hecha después del nacimiento bascula calibrada

Pretérmino de muy bajo | Clasificacion del recién nacido pretérmino por | Recién nacidos menores de 1500 gramos | Cuantitativa

peso al nacer peso, se considera de muy bajo peso al | menores de 37 semanas de gestacion continua
nacer con peso < 1500 gramos

Sindrome de dificultad | Es una enfermedad caracterizada por | Se registro la presencia de sindrome de | Cualitativa

respiratoria (SDR) inmadurez  del desarrollo anatémico y | dificultad respiratoria indicada por la | dicotomica

fisiolégico pulmonar del recién nacido
prematuro, cuyo principal componente es la
deficiencia cuantitativa y cualitativa de
surfactante que causa desarrollo progresivo
de atelectasia pulmonar difusa e inadecuado
intercambio gaseoso. Se manifiesta como

dificultad respiratoria progresiva.

administracion de surfactante exégeno
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Dias de ventilacion | Es el movimiento de gas dentro y fuera del | Se registraran los dias de ventilacion | Cuantitativa
mecanica pulmén realizado por un aditamento externo | mecaniza requerida durante su estancia | discreta
conectado directamente al paciente hospitalaria
Repercusion Se define como la presencia de signos | Se registraran aquellos pacientes con una | Cualitativa
hemodinamica del | clinicos que incluyen aumento del soporte | valoracién ecocardiografica diagnéstica o | dicotdmica
conducto arterioso respiratorio, incapacidad para el destete del | por clinica con un puntaje mayor de 3 de
ventilador y cardiovasculares tales como | acuerdo a la escala de Yeh, la cual evalua
hipotension. Dentro de los datos | 5 aspectos y da una calificacion de 0, 1y 2,
ecocardiograficos estos varian, se tomara en | las que son: frecuencia cardiaca, pulsos
cuenta para el diagnéstico la relacion atrio | periféricos, precordio hiperdinamico,
izquierdo/aorta con una media de 1.6 mm y | intensidad del soplo e indice cardiotoracico
un diametro ductal >1.5 mm
Aporte hidrico Total de liquidos administrados en 24 horas | Se registra el aporte hidrico diario por | Cuantitativa
en el recién nacido expresado en mililitros por | kilogramo de peso, de acuerdo a hoja de | continua
kilogramo de peso enfermeria en los dias previos al
diagnostico de  conducto  arterioso
persistente
Esquema de esteroide Se define como la administracion de | Se registra la administracién de esquema | Cualitativa
betametasona (2 dosis de 12 mg intravenosa) | de inductores de maduracién pulmonar | dicotémica
o dexametasona (intramuscular intervalo de | fetal previo al nacimiento.
12-24 horas) como esquema de inductores
de maduracién pulmonar fetal. La edad
gestacional recomendada para la aplicacion
de corticoesteroides para induccion de
madurez pulmonar fetal en pacientes con
riesgo de parto pretérmino es de 24 a 34
semanas de gestacion.

Uso de sulfato de | Se define como la administracion de sulfato | Se anota el uso de sulfato de magnesio | Cualitativa
magnesio de magnesio (usado como neuroprotector | previo al nacimiento registrado en hoja de | dicotémica
fetal) a dosis inicial de 4 gr en bolo, seguidos | enfermeria e historia clinica.

de 1 gr/hora como dosis de mantenimiento
hasta la resolucién del embarazo.
Tamizaje cardiaco Se define como la realizacion de un | Se realizard ecocardiograma a todos los | Cualitativo

ecocardiograma a las 72 horas de vida
extrauterina aun sin tener sintomatologia
clinica del conducto o antes si presentan
sintomatologia para el diagndstico de
conducto arterioso persistente y determinar si

requiere tratamiento médico farmacolégico

recién nacidos pretérmino de muy bajo
peso al nacer a las 72 horas de vida
extrauterina para determinar presencia de
conducto arterioso persistente meritorio de

cierre farmacolégico
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

>

Se captaron a todos los pacientes prematuros con peso igual o menor de
1500 gramos al nacer que ingresaron a la terapia intensiva de acuerdo a la
libreta de ingresos del servicio.

Se realiz6 tamizaje cardiaco por un solo cardidlogo pediatra especialista en
ecocardiografia, antes de las 72 horas de vida, aun sin tener
sintomatologia clinica o antes si presentaban sintomatologia de conducto
arterioso.

Posteriormente se dio seguimiento con nueva evaluacion al desarrollar
datos clinicos de conducto arterioso, determinando si estaba indicado el
tratamiento médico farmacoldgico, corroborando dosis y tiempo adecuado
de dicho tratamiento.

El cardidlogo realizé la valoracion determinando cuando un paciente
requeria tratamiento farmacologico para cierre de conducto, siendo el
neonatdlogo de acuerdo a las condiciones del recién nacido quien decidid
que tratamiento iniciar.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y en los que se
llevé a cabo cierre farmacolégico con paracetamol intravenoso se asignaron
al grupo de casos y los pacientes que cumplieron criterios de inclusion y se
llevé a cabo el cierre farmacologico con ibuprofeno oral se asignaron al
grupo de controles.

Se registraron nombre y numero de afiliacion, se revis6 el expediente
clinico de todos los pacientes para identificar antecedentes perinatales y las
variables registradas se capturaron en una hoja disefiada especificamente
para el estudio (anexo 1).

Al contar con registro de todas las variables a estudiar se ingresaron en una
base de datos para computadora personal y posteriormente se realizé su

analisis estadistico.
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Diagrama 1. Descripcion general del estudio




ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 en forma cegada por un investigador no involucrado con la
recoleccion de los datos, ni con la evaluacion clinica de los pacientes. Se utilizo
estadistica descriptiva, para las variables cualitativas con frecuencias vy
porcentajes, mientras que para las cuantitativas se usaron medidas de tendencia
central y de dispersién. Se calcularon tasas de exposicién, asi como calculo de
incidencia y riesgo relativo. Para la busqueda de asociacion de variables entre dos
grupos independientes, de acuerdo a la distribucién normal o no de las variables,
se utilizé prueba paramétrica o no paramétrica (Prueba t student o U de Mann-
Whitney).
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RECURSOS

Humanos: Participaron en el estudio las tesistas (médico residente de primero y
segundo afio de neonatologia), un médico cardidlogo pediatra especialista en
ecocardiografia, el tutor de tesis (médico adscrito a la unidad de cuidados
intensivos neonatales) y un asesor metodolégico que cuenta con doctorado en

ciencias médicas.

Fisicos: Se utilizaron los recursos con que cuenta el Hospital para la atencién

integral de los pacientes con persistencia de conducto arterioso.

Financieros: Los gastos derivados del estudio fueron cubiertos por los

investigadores.

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Debido a la utilizacion de medidas farmacolégicas para promover el
cierre del conducto arterioso, se llend el formato de consentimiento informado para
pacientes pediatricos y con discapacidad, autorizado por el padre o tutor (anexo
2).

El protocolo se presentd y fue aprobado por el Comité Local de

Investigacion y Etica del hospital, con el nimero de registro: R-2017-3606-26.
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RESULTADOS

Durante el afo 2013, se atendieron 10 436 nacimientos, de estos, 380
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos neonatales. Doscientos siete fueron
prematuros de muy bajo peso al nacer (1500 g), se reportaron 27 defunciones; 20

de las cuales fueron prematuros de muy bajo peso al nacer.

Para el afno 2014, nacieron 10 573 recién nacidos vivos, de los cuales 333
pacientes ameritaron ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales,
fueron masculinos 173 (51.9%) y 160 femeninos (48.1%) con una edad
gestacional promedio de 35 semanas. Ocurrieron 36 defunciones en los pacientes

ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

En el afno 2015, se reportaron 10 340 nacidos vivos, de estos 362 se
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos neonatales. Con 184 de sexo
femenino (50.8%), con un peso promedio al nacer de 1157.5 g y edad gestacional

promedio de 30 semanas. Se reportaron 40 defunciones. (Ver grafica 1)

Y finalmente en el 2016 se atendieron 11 044 recién nacidos vivos (Ver
grafica 2), de los cuales 373 (3.37%) ameritaron terapia intensiva neonatal. De
estos 146 fueron mujeres (39.14%) y 227 hombres (60.85%). La via de nacimiento
mediante cesarea ocurrio en 355 pacientes (95.17%) y por via vaginal en 18
pacientes (4.82%). El peso al nacer en promedio fue de 1568.62 (+674.48)
gramos, edad gestacional de 31.67 (x7.49) semanas y una mediana de 6 dias de
estancia hospitalaria (minimo 1, maximo 93 dias). Registrandose un total de 35
defunciones (9.38%); con una tasa de mortalidad de 3.16 por cada 1000 nacidos
vivos. Del total de ingresos a terapia intensiva neonatal 204 fueron prematuros de
muy bajo peso al nacer (<1500 g) y 76 fueron prematuros extremos (<1000 g).
Con una tasa de 18.47 prematuros de bajo peso al nacer por cada 1000 nacidos

Vivos.
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Se incluyeron 54 recién nacidos pretérmino de muy bajo peso al nacer

(<1500 g) con diagnostico de conducto arterioso persistente hemodinamicamente

significativo que recibieron cierre farmacolégico a base de ibuprofeno y/o

paracetamol. (Ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales segin grupo de tratamiento.

Edad gestacional
Peso al nacer

Estancia hospitalaria

Masculino
Femenino

Cierre quirargico

PARACETAMOL (N= 31)

MEDIA

29.19
1059.19

45.54
FRECUENCIA

16
15
10

DESVIACION
ESTANDAR

+245
+265.54

+28.63
PORCENTAJE

51.61%
48.38%
32.25%

IBUPROFENO (N= 23)

MEDIA

31.86
1360.86

41.73
FRECUENCIA

12
11
4

DESVIACION
ESTANDAR

+0.91
+140.12

+22.13
PORCENTAJE

52.17%
47.82%
17.39%
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Las caracteristicas de ambos grupos se analizaron con la prueba de
normalidad Shapiro Wilk (debido al tamafio de muestra). Las semanas de
gestacion, peso al nacer, dias de ventilacion, edad al diagnostico, diametro del
conducto y relacion AI/AO en la primera valoracién tuvieron una distribucién

aproximada a la normalidad, por lo que se usé prueba t de student. (Ver tabla 2).

En cambio, la edad de la madre, aporte hidrico al momento del diagndstico,
volumen de cargas rapidas, indice de Yeh al momento del diagndstico, edad de
inicio de tratamiento y tiempo de tratamiento tuvieron una distribucion no normal,

por lo que se utilizé prueba U de Mann Whitney. (Ver tabla 3).

En las semanas de gestacion y el peso al nacer las pruebas de Levene para
igualdad de varianzas mostraron varianzas diferentes por lo que se utilizé t de

Student para varianzas diferentes.

Tabla 2. Variables con distribucion aproximada a la normalidad

Paracetamol Ibuprofeno
Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.

Semanas de gestacion 0.913 7 0.417 0.863 4 0.272
Peso al nacer 0.919 7 0.46 0.818 4 0.139
Dias de ventilacion 0.836 7 0.092 0.925 4 0.564
Edad al diagnostico 0.861 7 0.155 0.989 4 0.952
Diametro del conducto 0.975 31 0.671 0.972 23 0.748
en la primera

valoracion

Relaciéon AI/AO en la 0.966 31 0.419 0.931 23 0.114

primera valoracién

Tabla 3. Variables con distribucién no normal

Paracetamol Ibuprofeno
Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.

Edad de la madre 0.884 7 0.243 0.668 4 0.005
Aporte hidrico al diagnéstico 0.755 7 0.014 0.812 4 0.126
Volumen de cargas 0.453 7 0 0.997 4 0.991
indice YEH al momento del 0.898 31 0.006 0.861 23 0.004
diagnostico
Edad de inicio del tratamiento 0.668 31 0 0.746 23 0
(primera valoracion)
Tiempo de administracion del 0.577 31 0 Constante

tratamiento (primera valoracion)



Se observaron diferencias estadisticamente significativas en las semanas
de gestacién en ambos grupos siendo mayor la media de la edad gestacional y el
peso al nacer en el grupo de ibuprofeno (p= 0.000) y en el aporte hidrico al
diagndstico (p=0.004). (Ver tablas 4y 5).

Tabla 4. Variables estadisticamente significativas

Grupo de tratamiento primera valoracién

Paracetamol (n=31) Ibuprofeno (n=23) P
Media DE Media DE
Semanas de gestacion 29 2 32 1 0.000
Peso al nacer 1059 286 1361 140 0.000
Aporte hidrico al 129 19 145 23 0.004

diagnéstico

Tabla 5. Variables estadisticamente no significativas

Grupo de tratamiento primera valoracion

Paracetamol (n=31) Ibuprofeno (n=23) P
Media DE Media DE

Edad de la madre 30 7 31 8 0.719
Dias de ventilacién 26 20 17 17 0.125
Edad al diagnéstico 5 4 7 5 0.077
Volumen de cargas 11 2 15 6 0.234
indice YEH al momento del 2 1 2 1 0.839
diagnéstico
Diametro del conducto en 26 0.8 2.8 0.8 0.398
la primera valoracion
Relacion AI/AO en la 1.39 0.17 1.39 0.21 0.982
primera valoracion
Edad de inicio del 5 4 7 5 0.017
tratamiento (primera
valoracion)
Tiempo de administracion 3 1 3 0 0.051

del tratamiento (primera
valoracion)



La ruptura prematura de membranas fue en ambos grupos la principal

patologia materna que precipitd el parto pretérmino (45.16% del grupo de

paracetamol y 60.86 % del grupo de ibuprofeno). Sin diferencias significativas
(p=0.434). (Ver grafica 3 y tabla 6).

Grafica 3. Patologia materna que precipit6é parto pretérmino segun grupo de tratamiento.
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Tabla 6. Patologia materna que precipitd parto pretérmino
Grupo de tratamiento
Paracetamol Ibuprofeno
N % N % P

Patologia materna que Preeclampsia severa 29.03 26 0.434
precipité parto -
pretérmino Sindrome de HELLP 3 9.67 1 4.34

Ruptura prematura 14 45.16 14 60.86

de membranas

Desprendimiento de 2 6.45 0 0.00

placenta

Otros 1 3.22 2 8.69




Los prematuros estudiados recibieron esquema de esteroide de forma
completa en el 69.56% el grupo tratado con ibuprofeno. No mostré significancia
estadistica (p=0.126). (Ver grafica 4 o tabla 7).

Grafica 4. Esquema de esteroide segun grupo de tratamiento
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Tabla 7. Esquema de esteroide administrado por grupo de tratamiento

Grupo de tratamiento
Paracetamol Ibuprofeno
N % N % .
Esquema de esteroide = Completo 13 41.93 16 69.56 0.126
Incompleto 9 29.03 4 17.39
No recibié 9 29.03 3 13.04
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El uso de sulfato de magnesio ocurrié en el 22.6% en el grupo de
paracetamol. La infeccion materna en el 78.3% del grupo de ibuprofeno y
restriccion en el crecimiento intrauterino en el 32.3% del grupo de paracetamol. En

ninguna de ellas se encontro significancia estadistica. (Ver tabla 8).

Tabla 8. Antecedentes perinatales

Grupo de tratamiento

Paracetamol Ibuprofeno
N % N % 2
Uso de sulfato de No 24 77.4 19 82.6 0.64
magnesio -
Si 7 22.6 4 17.4
Infeccion materna No 7 22.6 5 21.7 0.941
Si 24 77.4 18 78.3
Restriccion de No 21 67.7 17 73.9 0.623
crecimiento intrauterino -
Si 10 32.3 6 26.1
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Los prematuros tratados con paracetamol nacieron 77.42 % via cesarea. En
cambio en el grupo de ibuprofeno fue en el 95.65%. (Ver grafica 5).

Grafica 5. Via de nacimiento segun grupo de tratamiento.
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En el grupo de paracetamol el 48.38% fue de sexo femenino y 51.62% de

sexo masculino.

En el grupo de ibuprofeno, la distribucion por género fue de 47.82% sexo
femenino y 52.18% de sexo masculino. (Ver grafica 6).

Grafica 6. Distribucion por género segun grupo de tratamiento.
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El promedio de edad gestacional en el grupo de paracetamol fue de 29.19

(£2.45) semanas.

Para el grupo de ibuprofeno el promedio de edad gestacional fue de 31.86

(£0.91) semanas. (Ver grafica 7).

La explicacion clinica de este resultado es por el retraso en el inicio de la
via oral, que ocurre en los pacientes con menor edad gestacional y/o peso al
nacimiento; ya que generalmente los nifos mas grandes en los que se inicia la via

oral antes pueden ser manejados con ibuprofeno al momento del diagnéstico.

Grafica 7. Distribucion de las semanas de gestacion segun grupo de tratamiento.
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El peso al nacimiento en los pacientes estudiados fue en promedio de

1059.19 (+285.54) g para el grupo de pacientes tratados con paracetamol.

A diferencia del promedio presentado en el grupo de ibuprofeno de 1360.86

(£140.12) g. (Ver grafica 8).

Grafica 8. Distribucion del peso al nacer (g) segun grupo de tratamiento.
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La morbilidad con la que cursaron los prematuros durante su estancia

hospitalaria fue sindrome de dificultad respiratoria para el grupo de paracetamol

87.09% y 56.53% para el grupo de ibuprofeno. (Ver tabla 9).

La displasia broncopulmonar fue severa en el 22.60% y leve en el 9.67%

para el grupo de pacientes que se manejaron con paracetamol. Y para el grupo de

ibuprofeno leve 13.04% y moderado en 17.40%. (Ver grafica 9).

Grafica 9. Morbilidad respiratoria segun grupo de tratamiento
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Tabla 9. Morbilidad respiratoria general segun grupo de tratamiento

Sindrome de
dificultad
respiratoria
Ventilacion
mecanica

Displasia
broncopulmonar

B Paracetamol

Ibuprofeno

Grupo de tratamiento (primera valoracion)

Paracetamol

n %

No 4 12.91
Si 27 87.09
No 2 6.5
Si 29 93.5
No 18 58.06
Leve 3 9.67
Moderadamente 3 9.67
Severa 7 22.60
26.13 +19.88

Ibuprofeno
n %
10 43.47
13 56.53
6 26.09
17 73.91
16 69.56
3 13.04
4 17.40
0 0.0
17.11 +16.93

0.011

0.045

0.102
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Los pacientes estudiados ameritaron ventilacion mecanica 93.5% en el

grupo de paracetamol y 73.91% para los de ibuprofeno. (Ver grafica 10).

Grafica 10. Distribucion de ventilacion mecanica segun grupo de tratamiento.
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El promedio de dias de ventilacién requerido por los pacientes estudiados
fue de 26.13 (x 19.88) dias en el grupo de paracetamol y de 17.11 (£16.93) dias
en el grupo de ibuprofeno. Esto debido a que los pacientes del grupo de
paracetamol tuvieron una edad gestacional y peso al nacer menor a los pacientes
del grupo de ibuprofeno. No mostrando significancia estadistica (p=0.125). (Ver

grafica 11)

Grafica 11. Distribucion de los dias de ventilacion segun grupo de tratamiento
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Otras causas de morbilidad fueron la sepsis neonatal, la cual ocurrid en el
100% del grupo de paracetamol y 91.30% del grupo de ibuprofeno. La retinopatia
del prematuro se diagnostico en el grupo de paracetamol en el 25.79% y en el de
ibuprofeno en el 13.04%. Los pacientes que fueron tratados con paracetamol
cursaron con insuficiencia renal en 19.4% a diferencia de los tratados con
ibuprofeno 8.7%. La presencia de enterocolitis necrosante se consideré en el
16.1% de los pacientes del grupo de paracetamol y en 13.04% del grupo de
ibuprofeno. (Ver tabla 10).

Tabla 10. Causas de morbilidad segun grupo de tratamiento

Grupo de tratamiento (primera valoracion)

Paracetamol Ibuprofeno
n % n % P
Sepsis No 0 0.0 2 8.70 0.094
Si 31 100.0 21 91.30
Insuficiencia renal No 25 80.6 21 91.30 0.276
Si 6 194 2 8.70
Enterocolitis No 26 83.9 20 86.96 0.752
necrosante Si 5 16.1 3 13.04
Retinopatia del No 23 74.21 20 86.96 0.902
prematuro Si 8 25.79 3 13.04
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De los pacientes estudiados 9.67% del grupo de paracetamoly 47.82% del

grupo de ibuprofeno no tuvieron hemorragia intraventricular (Ver tabla 11); la

hemorragia intraventricular Grado Il se presenté en 61.30% en el grupo de

paracetamol y 39.15% en el grupo de ibuprofeno. Sin mostrar significancia
estadistica (p=0.061). (Ver grafica 12).

Grafica 12. Grado de Hemorragia intraventricular segan grupo de tratamiento
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Tabla 11. Hemorragia intraventricular segan grupo de tratamiento

Grupo de tratamiento (primera valoracién)

Paracetamol Ibuprofeno
n % n % P
Hemorragia No 3 9.67 11 47.82 0.061
g‘}\’;‘é‘z‘;’icu'a’ Grado | 5 16.12 2 8.69
Grado I 19 61.30 9 39.15
Grado llI 4 12.91 1 4.34

S



El 48% de los pacientes tratados con paracetamol no desarrolld
leucomalacia periventricular, de igual manera el grupo de ibuprofeno con un 46%.
(Ver tabla 12).

El grado | se presentd en el 45.18% del grupo de paracetamol y 52.18% de
ibuprofeno; en el grupo de paracetamol si se desarrollé leucomalacia grado Il
(3.22%), a diferencia del grupo de ibuprofeno donde la forma severa no se

presentd. No se observo significancia estadistica (p=0.655). (Ver grafica 13).

Grafica 13. Grado de Leucomalacia periventricular segun grupo de tratamiento
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Tabla 12. Leucomalacia periventricular segun grupo de tratamiento

Grupo de tratamiento (primera valoracion)

Paracetamol Ibuprofeno
n % n % #
Leucomalacia No 15 48.38 11 47.82
I ELED Grado | 14 45.18 12 52.18 L
Grado Il 1 3.22 0 0.0
Grado llI 1 3.22 0 0.0
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Los pacientes estudiados ameritaron valoracién oftalmoldgica por el riesgo
de retinopatia del prematuro, la inmadurez retiniana se reporté en el 19.35% para

el grupo de paracetamol a diferencia del 30.43% del grupo de ibuprofeno.

La retinopatia estadio | se diagnosticé en el 19.35% en el grupo de

paracetamol y 13.04% en el grupo de ibuprofeno.

Solo un paciente curso con retinopatia grave que amerito cirugia del grupo

de pacientes tratados con paracetamol (3.22%). (Ver grafica 14).

Grafica 14. Valoracion oftalmolégica segun grupo de tratamiento
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Las manifestaciones clinicas de conducto arterioso fueron evaluadas con el
indice de Yeh, siendo para el grupo tratado con paracetamol un promedio de 1.96
(£1.07) puntos y de 2.04 (£0.87) puntos en los pacientes tratados con ibuprofeno.

Sin significancia estadistica (p=0.839).

La mayoria de los pacientes se calificaron con menos de 3 puntos lo que
clinicamente no traducia un conducto arterioso hemodinamicamente significativo.

(Ver grafica 15).

Grafica 15. Distribucion del indice Yeh segun grupo de tratamiento
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El aporte hidrico en los pacientes al momento del diagndstico fue mayor
para el grupo de ibuprofeno (144.56+22.78) mi/kg/dia, lo cual fue estadisticamente

significativo (p= 0.004). (Ver grafica 16).

Grafica 16. Distribucion del aporte hidrico segun grupo de tratamiento
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Previo al diagndstico los prematuros ameritaron carga hidrica, el 22.58% el

grupo de paracetamol y el 26.08% en el grupo de ibuprofeno.

Cabe destacar que en el grupo de ibuprofeno el volumen de carga fue
mayor, en promedio de 15.16 (+ 6.33) ml/kg/dosis. Sin mostrar significancia
estadistica (p=0.234). (Ver grafica 17).

Grafica 17. Distribucion de volumen de cargas segun grupo de tratamiento
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El uso de diuréticos en los pacientes se indicO cuando presentaron
sobrecarga hidrica ameritando con mayor frecuencia uso de furosemida, 93.33%
en el grupo de paracetamol y 92.85% en el grupo de ibuprofeno. (Ver grafica 18 y
tabla 13).

Grafica 18. Frecuencia de uso de diuréticos segun grupo de tratamiento
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Tabla 13. Frecuencia de uso y tipo de diurético

Grupo de tratamiento (primera valoracién)
Paracetamol Ibuprofeno
n % n %

Diurético No 16 51.61 9 39.13
Si 15 48.39 14 60.87

Nombre del | Bumetanida 1 6.67 0 0.0
diurético Espironolactona 0 0.0 1 7.15
Furosemida 14 93.33 13 92.85
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El diagnéstico se realizé el dia 5.16 (x 3.79) dias en el grupo de
paracetamol a diferencia del grupo de ibuprofeno en quienes el diagndstico se
realizé a los 7.34 (+ 5.12) dias. Sin significancia estadistica (p=0.077). (Ver grafica
19).

Grafica 19. Distribucion de la edad al diagndstico segun grupo de tratamiento.
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Durante la primera valoracion ecocardiografica el diametro del conducto

arterioso para el grupo tratado con paracetamol fue de 2.64 (+ 0.84) mm.

Para el grupo de ibuprofeno fue de 2.83 (x0.78) mm, lo que traduce para
ambos grupos la presencia de un conducto hemodinamicamente significativo en la
primera valoracion. Sin mostrar significancia estadistica (p=0.398). (Ver gréfica
20).

Grafica 20. Distribucién del didmetro del conducto en la primera valoracion,
segun grupo de tratamiento.
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La relacion AI/AO no tradujo repercusiéon hemodinamica, ya que para el
grupo de paracetamol fue en promedio de 1.39 (£0.16) mm y para el grupo de
ibuprofeno fue de 1.39 (x0.20) mm. Sin significancia estadistica (p=0.982). (Ver
grafica 21).

Grafica 21. Distribucion de la relacién AI/AO en la primera valoraciéon segun grupo
de tratamiento.
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Con los resultados obtenidos en la primera valoracion ecocardiografica
(conducto hemodinamicamente significativo) se decidié tratar a los pacientes con
paracetamol (57.40%) o con ibuprofeno (42.60%). (Ver grafica 22).

Grafica 22. Frecuencia de tratamiento utilizado primera valoracion.
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La edad de inicio de dicho tratamiento fue para el grupo de paracetamol en
promedio de 5.19 (x 3.78) dias y para el ibuprofeno de 7.39 (x 5.12) dias. Sin

mostrar significancia estadistica (p=0.017). (Ver grafica 23).

Grafica 23. Distribuciéon de la edad de inicio de tratamiento
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El tiempo de administracién de tratamiento en la primera valoracion fue en
promedio de 3.32 (x 0.87) dias en el grupo de paracetamol, en cambio para el

grupo de ibuprofeno fue de 3 dias.

Graficamente destaca la variabilidad en el tiempo de tratamiento para los
pacientes manejados con paracetamol (2-7 dias) ya que en algunos pacientes el
tratamiento fue incompleto. A diferencia del grupo tratado con ibuprofeno en donde
destaca que todos los pacientes cumplieron con el tiempo de tratamiento

recomendado. Sin mostrar significancia estadistica (p=0.051). (Ver grafica 24).

Grafica 24. Distribucién del tiempo de administracion de tratamiento
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El tratamiento utilizado para el cierre farmacoldgico del conducto arterioso
mostro efectos adversos en algunos pacientes, para el grupo de paracetamol se
report6 un caso con sospecha de enterocolitis necrosante por lo que el
medicamento fue suspendido y en el grupo de ibuprofeno un caso de enterocolitis
necrosante y otro de falla renal en quienes se suspendi6 el tratamiento, no fue

estadisticamente significativa (p=0.386). (Ver grafica 25).

Grafica 25. Frecuencia de efectos adversos segun grupo de tratamiento
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Al finalizar el tratamiento farmacoldgico del primer ciclo los pacientes

pudieron tener un cierre exitoso o fallido del conducto arterioso. El cierre exitoso

ocurrio en el 32.26% del grupo tratado con paracetamol, asi mismo en el grupo de

ibuprofeno ocurrié en el 39.14%, sin mostrar significancia estadistica (p=0.601).
(Ver grafica 26).

Grafica 26. Frecuencia de cierre exitoso segun grupo de tratamiento en primer
ciclo de tratamiento
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Al terminar el tratamiento farmacolégico para el cierre del conducto
arterioso se realiz6 una segunda evaluacion ecocardiografica con la cual de
acuerdo a resultados (datos de conducto hemodinamicamente significativo) se

decidia un segundo ciclo se cierre farmacoldgico.

La edad promedio en la que se realiza dicha evaluacion fue de 9.32 (£3.97)
dias en el grupo de paracetamol y de 11.39 (+5.40) dias para el grupo de

ibuprofeno. (Ver grafica 27).

Grafica 27. Distribucion de la edad de segunda valoracion segun grupo de
tratamiento

IBUPROFENO PARACETAMOL

40 a0

L
L]
1

EDAD_2DA.VALORACION
T
NOIDYHOTYA'YAZ ava3l

=
o
|

T T T T 1 T T T T T
10.0 8.0 6.0 4.0 2.0 0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0

Frecuencia Frecuencia

59



Para la segunda valoracién el diametro del conducto fue en promedio de
2.45 (x 0.67) mm para el grupo de paracetamol y para el grupo de ibuprofeno de
2.52 (£ 0.45) mm. (Ver grafica 28).

Grafica 28. Distribucion del didametro del conducto en la segunda valoracion,
segun grupo de tratamiento
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La relacién Al/AO en la segunda valoracion en el grupo de paracetamol fue
en promedio de 1.39 (x0.25). Destaca que no se modificé dicha medicion en

relacion a la primera evaluacion.

En el grupo de ibuprofeno el promedio de la relacion AI/AO en la segunda
valoracion fue de 1.33 (x0.20), en cambio esta medicién disminuyd en relacion a la

primera evaluacion. (Ver grafica 29).

Grafica 29. Distribucion de la relacion AI/AO en la segunda valoracion segun
grupo de tratamiento.
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De acuerdo a los resultados de la segunda valoracién ecocardiografica se
decidié iniciar un segundo ciclo de tratamiento farmacolégico con paracetamol
57.14% e ibuprofeno en 42.86%. (Ver grafica 30).

Grafica 30. Frecuencia de tratamiento utilizado segunda valoracion
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El tratamiento para el segundo ciclo se inici6 en promedio a los 8.62 (+
2.68) dias en el grupo de paracetamol y a los 10.75 (x 4.04) dias en el grupo de
ibuprofeno. (Ver grafica 31).

Grafica 31. Distribucion de la edad de inicio segundo ciclo de tratamiento

IBUPROFENO PARACETAMOL
20 20

< o
9 >
o 15- s 2
= =
w o
=3 56
=5 o
=5 =)

= 101 Flo0 9 >

S a3

= =
of of
2 3
EI 5 = O
T M
a o
| >

0 0

T T T T T T T T T T T
5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

Frecuencia Frecuencia

63



El tiempo de administracion del medicamento del segundo ciclo para
intentar el cierre farmacolégico del conducto arterioso fue igual en ambos grupos
(3 dias). (Ver grafica 32).

Grafica 32. Distribucion del tiempo de administracion de tratamiento segunda

valoracion
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Para el segundo ciclo en ambos grupos de tratamiento se reportaron la

presencia de eventos adversos, un caso de enterocolitis y falla renal en ambos

grupos. (Ver Grafica 33).

Grafica 33. Frecuencia de efectos adversos segun grupo de tratamiento segundo

ciclo de tratamiento
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Para el segundo ciclo de tratamiento el cierre exitoso ocurrié en el 50% del

grupo de paracetamol y en el 70% del grupo de ibuprofeno. (Ver grafica 34).

Es importante resaltar que el éxito se incrementd considerablemente en

ambos grupos.

Grafica 34. Frecuencia de cierre exitoso segun grupo de tratamiento en segundo
ciclo de tratamiento
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Cabe mencionar que después del primer ciclo de tratamiento en algunos
pacientes se modifico el tratamiento en comparacion con el medicamento elegido
para este, en el grupo de paracetamol se modificé tratamiento en 2 pacientes

(12.5%) a ibuprofeno al tolerar via oral.

En el grupo de ibuprofeno se modific6 esquema de tratamiento a
paracetamol en 2 pacientes (16.66%) debido a la presencia de efectos adversos.

Hasta el segundo ciclo 18 pacientes tuvieron cierre farmacoldgico exitoso
del grupo tratado con paracetamol, igualmente 18 pacientes para el grupo de
ibuprofeno (66.66%).

66



En algunos pacientes se consideré utilizar un tercer ciclo buscando cierre
farmacoloégico. En 2 pacientes se utilizo paracetamol y en 3 ibuprofeno.
Ocurriendo el cierre en el 100% de los pacientes tratados con paracetamol y en el

66.67% del grupo tratado con ibuprofeno.

Aclarando que para el tercer ciclo a todos los pacientes se modificd el

medicamento indicado inicialmente para el cierre farmacoldgico.

Al término del tercer ciclo todos los pacientes fueron revalorados por el

servicio de cardiologia encontrando solo en un paciente falla al tratamiento.
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Los pacientes estudiados en su totalidad tuvieron dos valoraciones
ecocardiograficas, una basal que hizo diagnéstico de conducto arterioso
hemodinamicamente significativo y otra posterior al primer ciclo de cierre
farmacolégico. Asi sucesivamente posterior a cada ciclo de cierre farmacolédgico

se realizd una evaluacion ecocardiografica. (Ver grafica 35).

Grafica 35. Numero de pacientes valorados por segunda, tercera y cuarta
ocasion
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La mayoria de los pacientes cursaron con algun dato clinico para
persistencia de conducto arterioso, lo que condicion6 una primera valoracion antes

de la primera semana de vida, con un promedio de 6 (+5) dias. (Ver tabla 14).

Tabla 14. Edad de los pacientes en cada una de las valoraciones realizadas

Minimo Maximo Media Mediana DE
Primera valoracion 2 27 6 5 5
Edad
Segunda valoracion 5 30 10 9 5
Tercera valoracion 9 23 14 12 4
Cuarta valoracion 12 31 19 15 8
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En todas las valoraciones ecocardiograficas se documenté un diametro de

conducto arterioso hemodinamicamente significativo (> 1.5 mm). (Ver grafica 36 y

tabla 15)

Grafica 36. Diametro del conducto arterioso en cada valoracion
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Tabla 15. Diametro del conducto en cada una de las valoraciones realizadas

Minimo | Maximo | Media | Mediana DE
Primera valoracion 1.2 4.5 2.7 2.8 0.8

Diametro del
conducto Segunda valoracion 1 4 2 2 1
Tercera valoracion 1 4 2 2 1

Cuarta valoracion 2



En cuanto a la relacion AI/AO los valores reportados en todas las
valoraciones fueron por debajo del limite establecido como significativo

hemodinamicamente. (Ver tabla 16).

Tabla 16. Relacion Al/AO en cada una de las valoraciones realizadas

Minimo | Maximo | Media | Mediana DE
Relacion AI/AO Primera valoracion 1.07 1.95 1.39 1.4 0.18
Segunda valoracidn 1 2 1 1 0
Tercera valoracidn 1 2 1 1 0
Cuarta valoracién 1 1 1 1
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En la tabla 17 se muestra como se distribuyeron los pacientes segun

tratamiento utilizado para cierre farmacoldgico de conducto arterioso.

Tabla 17. Tratamiento farmacologico recibido después de cada valoracién

TRATAMIENTO n %
Primera valoracion Ibuprofeno 23 42.60

Paracetamol 31 57.40
Segunda valoracion Ibuprofeno 12 42.86

Paracetamol 16 57.14
Tercera valoracion Ibuprofeno 3 60.00

Paracetamol 2 40.00



Segun la valoracion cardiolégica el medicamento indicado para cierre

farmacolégico se fue modificando, a excepcion de los pacientes que presentaron

algun efecto adverso. Entre la primera y segunda valoracién se suspendié el

tratamiento en 26 prematuros debido a cierre exitoso o envio a cierre quirurgico,

28 continuaron con un segundo ciclo de tratamiento, para posteriormente

modificarse en 4 de ellos.

Entre la segunda y tercera valoracion se suspendio el tratamiento en 21

pacientes que tuvieron cierre exitoso, de los pacientes que ameritaron nuevo ciclo

de cierre farmacoldégico, en 2 de ellos se modificé el farmaco. (Ver tabla 18).

Tabla 18. Ajustes de tratamiento farmacolégico en funcién de las

realizadas

Entre 1y 2 valoracion Suspension del farmaco
Continua mismo farmaco
Cambia a otro farmaco

Entre 2 y 3 valoracién Suspensién del farmaco

Continua mismo farmaco

Cambia a otro farmaco

26

24

21

valoraciones

%

48.1

44.4

7.4

75.0

17.9

7.1
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Del total de pacientes estudiados 11 pacientes requirieron cirugia (35.48%)
del grupo de paracetamol y 3 (13.05%) con ibuprofeno, no mostrando significancia
estadistica (p=0.63). (Ver grafica 37 y tabla 18).

Cabe aclarar que un paciente en los dos primeros ciclos de tratamiento
recibié paracetamol, pero para el tercer ciclo de tratamiento se utilizd ibuprofeno,

finalmente este paciente ameritd cierre quirurgico. (Ver diagrama 2).

Grafica 37. Necesidad de cirugia segun grupo de tratamiento
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Tabla 18. Requerimiento de cirugia en funcion del tratamiento farmacologico inicial

Grupo de tratamiento (primera valoracion)
Paracetamol Ibuprofeno p
N % n %
Requirio cirugia No 20 64.52 20 86.95 0.63
Si 11 35.48 3 13.05
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Pacientes con PCA (n=54)

! Paracetamol (n=31) | Ibuprofeno (n=23)

9 1

' Primer ciclo I ' Primer ciclo I

I 1 I 1
Cierre exitoso

(n=9)
Segundo ciclo Segundo ciclo
(n=16) (n=12)

Cierre exitoso Cirugia Cierre exitoso Cirugia
' (n=8) | (n=5) (n=9) (n=1)
Tercer ciclo IBUPROFENO Tercer ciclo PARACETAMOL
' (n=3) I ' (n=2) I

Cirugia
(n=5)

Cierre exitoso
(n=10)

Cirugia
(n=2)

(n=0)

Cierre exitoso
(n=2)

Cirugia
(n=1)

Cierre exitoso
(n=2)

Diagrama 2. Seguimiento de pacientes durante ensayo clinico



El 29.62% de total de los pacientes estudiados (16 recién nacidos) fueron

prematuros extremos. (Ver grafica 38).

Grafica 38. Distribucion de peso al nacer menores de 1000 gramos
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El 56.25% fueron del sexo femenino y el 43.75% de sexo masculino. (Ver grafica
39).

Grafica 39. Distribucion por género menores de 1000 gramos.
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Via de nacimiento mediante cesarea en un 75% y vaginal 25%. (Ver grafica 40).

Grafica 40. Distribucion via de nacimiento menores de 1000 gramos
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Con una edad gestacional promedio de 27.69 (+ 1.92) semanas. (Ver grafica 41).

Grafica 41. Promedio de edad gestacional en menores de 1000 gramos
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Y peso al nacer promedio de 826.87 (£ 112.84) gramos. (Ver grafica 42).

Grafica 42. Promedio de peso al nacer en menores de 1000 gramos
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La edad al momento del diagnéstico fue en promedio fue de 6.44 (+4.83) dias.
(Ver grafica 43).

Grafica 43. Promedio de edad al diagndstico en menores de 1000 gramos
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El indice de Yeh en promedio fue de 1.88 (x1.31). (Ver gréfica 44).

Grafica 44. indice de Yeh al diagnostico en menores de 1000 gramos
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Diametro del conducto en promedio de 2.82 (+0.74) mm. (Ver grafica 45)

Grafica 45. Distribucion de didmetro del conducto primera valoracion en menores
de 1000 gramos.
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La relacion AlI/AO en promedio fue de 1.37 (£0.16) mm. (Ver grafica 46).

Grafica 46. Promedio de relacion AI/AO primera valoracion en menores de 1000

gramos
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Para el primer ciclo de tratamiento 93.75% se les indicé paracetamol con un

caso de efecto adverso relacionado (enterocolitis necrosante la). (Ver grafica 47).

Grafica 47. Tratamiento utilizado primer ciclo tratamiento menores de 1000
gramos
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Al concluir el primer ciclo de tratamiento el cierre exitoso ocurrié en el
18.75% de los casos. (Ver grafica 48).

Grafica 48. Resultado primer ciclo de tratamiento en menores de 1000 gramos
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Posterior al primer ciclo se realizd wuna segunda evaluacion
ecocardiografica, 10 pacientes requirieron un segundo ciclo de cierre
farmacoldgico; la edad de diagnéstico fue en promedio de 10.43 (+ 4.78) dias. (Ver

grafica 49).

Grafica 49. Edad de segunda valoracion en menores de 1000 gramos
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Para el segundo ciclo de cierre farmacolégico se utilizé paracetamol en el
90% de los casos, se reportaron 2 casos de efectos adversos uno relacionado a
ibuprofeno (enterocolitis necrosante I1A) y uno a paracetamol (insuficiencia renal).
(Ver grafica 50).

Grafica 50. Distribucion de tratamiento segundo ciclo de tratamiento en menores

de 1000 gramos.
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El cierre exitoso ocurrié en el 40% de los pacientes al concluir el segundo

ciclo de cierre farmacoldgico. (Ver grafica 51).

Grafica 51. Resultado segundo ciclo de tratamiento en menores de 1000 gramos
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Solo 2 pacientes ameritaron un tercer ciclo de cierre farmacolégico, edad
promedio al diagndstico de 16.18 (+4.08) dias, uno de ellos recibié paracetamol y
el otro ibuprofeno sin registrarse efectos adversos y cierre exitoso en el caso

tratado con paracetamol.

El cierre quirdrgico se requiri6 en el 50% de los pacientes prematuros
extremos, en dos casos con ciclo incompleto de tratamiento debido a efectos

adversos. (Ver grafica 52).

Grafica 52. Cierre quirdrgico en menores de 1000 gramos
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Durante la realizacién del presente estudio algunos pacientes tuvieron
tratamiento incompleto o cambio de medicamento, del grupo de pacientes tratados
con paracetamol, en un primer ciclo se observé un caso de tratamiento incompleto
debido a sospecha de enterocolitis necrosante terminando en cierre quirurgico.
Para el segundo ciclo de cierre farmacoldgico se presentaron dos casos de
tratamiento incompleto asociado a la sospecha de enterocolitis necrosante e

insuficiencia renal aguda respectivamente, ambos requirieron cierre quirurgico.

Para el grupo de ibuprofeno, en el primer ciclo de cierre farmacolégico no
se reportaron casos de tratamiento incompleto. En el segundo ciclo de cierre
farmacolégico dos pacientes no completaron tratamiento por sospecha de
enterocolitis necrosante e insuficiencia renal aguda respectivamente. En ambos
pacientes se inicié un tercer ciclo de tratamiento modificandose a paracetamol con
el cual se presentd cierre exitoso. Ver Diagrama de los pacientes con tratamiento

incompleto debido a efectos adversos (Diagrama 2).
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Pacientes con PCA (n=54)

Paracetamol (n=31)

Primer ciclo Segundo ciclo

Ibuprofeno (n=23)

Primer ciclo
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Un paciente (ECN 1A) Dos pacientes (ECN 1A, IRA)

Ninguno

Dos pacientes (ECN 1A, IRA)

CIERRE CIERRE
QUIRURGICO QUIRURGICO

Diagrama 3. Pacientes con tratamiento incompleto debido a efectos adversos
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DISCUSION

Dang y colaboradores?’ realizaron un estudio en el 2013 comparando el
paracetamol contra el ibuprofeno como tratamiento para el cierre de conducto
arterioso logrando reunir 80 pacientes en cada grupo, a diferencia de nuestro
estudio donde el total de pacientes incluidos fue menor. Sin embargo,
Hammerman y colaboradores?®? solo publicaron 5 pacientes.

Asi mismo Roofthooft y colaboradores® estudiaron un grupo de prematuros
menor al nuestro.

Los prematuros que estudiaron El-Mashad y colaboradores® tuvieron un
promedio de edad gestacional de 26 semanas a diferencia de nuestros pacientes
donde el promedio de edad gestacional fue mayor. Asi mismo Dang vy
colaboradores?' reportaron un promedio de 30 semanas de edad gestacional
semejante a la edad gestacional de nuestros pacientes.

Oncel y colaboradores® reportaron un grupo de pacientes con peso al
nacer promedio de 995 g parecido a nuestros pacientes tratados con paracetamol.

Los pacientes que se incluyeron en nuestro estudio tuvieron como causa de
nacimiento pretérmino la ruptura prematura de membranas a diferencia de Edstedt
y colaboradores® quienes la reportan en menos del 50% de sus pacientes.

Durante su estancia en la terapia intensiva neonatal los prematuros cursan
con diversa morbilidad, entre ellas la hemorragia intraventricular. Dang vy
colaboradores?' reportan en su estudio 11.3% para el grupo de paracetamol
mientras que en el nuestro fue mucho mayor y solo 13.8% en el grupo de
ibuprofeno también menor a nuestro estudio. En nuestros pacientes la
leucomalacia periventricular se presenté en todos sus grados para el grupo de
paracetamol.

La displasia broncopulmonar en los pacientes estudiados por Schena y
colaboradores? la presentaron el 43.3% en contraste con nuestros pacientes que
la desarrollaron en el 37.04% de ellos.

Los pacientes que estudiaron El-Mashad'® y colaboradores cursaron con
retinopatia del prematuro en 7% en el grupo de paracetamol en contraste con
nuestros pacientes donde la frecuencia de esta patologia fue mayor; para el grupo
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de ibuprofeno ellos la reportan en el 10% de sus pacientes, mientras en nuestros
pacientes cerca de una tercera parte de ellos cursaron con este diagnostico.

En la primera evaluacién ecocardiografica para el diagnostico de conducto
arterioso algunos de nuestros pacientes presentaron datos clinicos, los cuales
fueron agrupados segun la escala de Yeh aunque ninguno de los dos grupos
presentd el puntaje necesario para diagnosticar por clinica conducto arterioso
hemodinamicamente significativo. Skelton y colaboradores® no consideraron los
datos clinicos en sus pacientes como un parametro para realizar el diagnostico, de
igual manera Pourian vy colaboradores?’ se basaron en el resultado
ecocardiografico.

Stephens vy colaboradores® estudiaron un grupo de prematuros con
diagndstico de persistencia de conducto arterioso, manejados con un aporte
hidrico de 170 ml/kg/dia los cuales son altos para su edad postnatal a diferencia
de nuestros pacientes donde en ambos grupos estos no fueron tan altos para su
edad postnatal.

El-Mashad y colaboradores'® reportaron una edad de diagndstico para el
grupo de paracetamol de 2.7 dias y de 3.2 dias para el de ibuprofeno, a diferencia
de nuestros pacientes quienes en ambos grupos duplican la edad.

Para confirmar el diagnostico de los pacientes estudiados la evaluacion
ecocardiografica es necesaria ya que las manifestaciones clinicas generalmente
son tardias. Dentro de las mediciones que se realizan, el diametro del conducto
fue la medicion ecocardiografica que apoyd mas el diagndstico.

En nuestros pacientes ambos grupos mostraron un diametro por arriba del
valor establecido para conducto hemodinamicamente significativo, de la misma
forma Roofthooft y colaboradores™ reportan en el grupo de paracetamol un
diametro de 2.4 mm y para el ibuprofeno de 1.9 mm. Asi mismo, Dang vy
colaboradores?' publicaron en el grupo de paracetamol e ibuprofeno un diametro
significativo (2.41 mm y 2.36 mm respectivamente).

Posterior al primer ciclo de tratamiento farmacolégico algunos de nuestros
pacientes presentaron efectos adversos secundarios al mismo. En el grupo de
paracetamol se reportdé un paciente con sospecha de enterocolitis necrosante, en

cambio en el grupo de ibuprofeno se reportaron 2 pacientes uno con sospecha de

89



enterocolitis necrosante y uno con insuficiencia renal. A diferencia de Dang y
colaboradores?' quienes reportaron una frecuencia mayor de efectos adversos;
para el grupo de paracetamol sus pacientes tuvieron oliguria 7.5% y enterocolitis
necrosante 3.75% y en el grupo de ibuprofeno insuficiencia renal 1.25%, oliguria
11.25% y enterocolitis necrosante 2.5%.

Al finalizar el primer ciclo de tratamiento farmacologico, nuestros pacientes
presentaron un bajo porcentaje de cierre exitoso para ambos grupos. En contraste
con Dang y colaboradores?’ quienes reportan un mayor porcentaje, para el grupo
de paracetamol ellos tuvieron el 56.3% y para el grupo de ibuprofeno 47.5%.

Posterior al primer ciclo de tratamiento todos los pacientes ameritaron una
segunda valoracion ecocardiografica que determinaba las condiciones del
conducto arterioso, esta se llevd a cabo a la edad de 9.32 dias en el grupo de
paracetamol y de 11.39 dias en el grupo de ibuprofeno.

Con esta segunda valoracion se determind el diametro del conducto
arterioso en nuestros pacientes que disminuyé levemente en comparacién con la
primera valoracién pero persistia hemodinamicamente significativo en ambos
grupos, Roofthooft y colaboradores™ reportaron de la misma forma que en
nuestros pacientes, un diametro de conducto arterioso hemodinamicamente
significativo, en el grupo de paracetamol de 1.9 mm y para el de ibuprofeno de 2.1
mm.

De igual forma que en la primera, la medicion de la relacion Al/AO de esta
segunda valoracion no se relacioné con conducto arterioso hemodinamicamente
significativo.

Con los resultados de esta segunda valoracion de acuerdo a los hallazgos
ecocardiograficos se decidia el tratamiento.

De nuestros pacientes los que no tenian indicacién de cirugia se indicoé un
nuevo ciclo de cierre farmacoldgico 57.15% con paracetamol y 42.85% con
ibuprofeno.

En el estudio de Roofthooft y colaboradores', ellos otorgaron como
segundo ciclo en 39.4% paracetamol y 60.6% ibuprofeno.
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En los pacientes del presente estudio este segundo ciclo se otorgd a una
edad promedio de 8.62 dias en el grupo de paracetamol y 10.75 dias en el grupo
de ibuprofeno.

Posterior a este tratamiento algunos pacientes cursaron con efectos
adversos, para el grupo de paracetamol dos pacientes (una sospecha de
enterocolitis necrosante y una insuficiencia renal) y dos para el grupo de
ibuprofeno (una sospecha de enterocolitis necrosante y una insuficiencia renal).

Al finalizar el segundo ciclo de tratamiento farmacolégico, todos nuestros
pacientes tuvieron una tercera evaluacidén ecocardiografica la cual demostré el
éxito de este segundo ciclo en 50% de los pacientes tratados con paracetamol y
75% en el grupo de ibuprofeno, de igual forma se observd un incremento en el
porcentaje de cierre exitoso lo cual concuerda con lo reportado por Dang y
colaboradores?’ quienes para el grupo de paracetamol fue de 81.2% y para el
ibuprofeno de 78.8% como un porcentaje acumulado, semejante a lo publicado por
El-Mashad y colaboradores™ en el que el cierre exitoso en el grupo de
paracetamol fue de 88% y 83% ibuprofeno.

Posterior a la tercera evaluacion ecocardiografica en algunos pacientes
(9.25%) se considerd otorgar un tercer ciclo de tratamiento farmacoldgico, dos
recibieron paracetamol y tres ibuprofeno.

La edad promedio de esta evaluacion fue de 15 dias en el grupo de
paracetamol y 12.23 dias en el grupo de ibuprofeno.

El diametro del conducto para esta evaluacion mostré diferencia en relacion
a la evaluacidon previa; para el grupo de paracetamol este disminuyd pero
manteniéndose en rangos de conducto hemodinamicamente significativo (1.7
mm), en cambio para el grupo de ibuprofeno este se incrementé (2.85 mm).

De igual forma al calcular la relacion AlI/AO se reportd diferente a la primera
evaluacion, para el grupo de paracetamol 1.31 y para el grupo de ibuprofeno 1.40.

Con los resultados de esta tercera evaluacién se decidié en algunos
pacientes otorgar un tercer ciclo de tratamiento a una edad de 20.5 dias en el
grupo de paracetamol y 10 dias en el grupo de ibuprofeno.

Cabe destacar que para este ciclo ningun paciente curso con algun efecto

adverso.
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Al igual que en nuestro estudio, Valerio y colaboradores?® otorgaron
también un tercer ciclo farmacoldgico para el cierre del conducto arterioso a base
de paracetamol en 48 recién nacidos, concluyendo una eficacia acumulada de
56.7% en el primer ciclo , 61.1% para el segundo y finalmente 77.8% para el
tercero.

Este mismo estudio no reporta diferencias significativas al utilizar un tercer
ciclo (p=0.2959) en comparacién con un segundo ciclo (p=0.7624) de tratamiento.

En tanto, Olgun y colaboradores?® publicaron un grupo de 94 pacientes
tratados solo con ibuprofeno, tuvieron un cierre exitoso de 71% después del primer
ciclo, 83% al segundo y 88% para el tercero. El rango de cierre para el segundo
ciclo incrementé significativamente (p=0.001), sin embargo, para el tercero no fue
significativo (p=0.063).

A diferencia de lo reportado por El-Mashad y colaboradores'® donde el
cierre quirurgico fue de 12% en el grupo de paracetamol y 17% en el grupo de
ibuprofeno, mientras en nuestros pacientes del grupo de paracetamol ameritaron
cierre quirurgico el 32.25% y del grupo de ibuprofeno el 17.39%.

Finalmente posterior a la tercera (y en algunos cuarta) valoracion
ecocardiografica fueron detectados los pacientes que tenian indicacién para cierre
quirurgico la cual en nuestros pacientes fue en el primer ciclo 7 prematuros (grupo
de paracetamol 5 y grupo de ibuprofeno 2), para el segundo ciclo 6 pacientes (5
en paracetamol y 1 en ibuprofeno), para el tercer ciclo 1 paciente (grupo
ibuprofeno).

Hasta este momento con estos resultados el paracetamol no muestra mayor
efectividad en el cierre del conducto arterioso al compararse con ibuprofeno, sin
embargo debido a las ventajas que este muestra por ejemplo: menor frecuencia de
efectos adversos, menor costo, la via de administracion y la seguridad para su uso
en estos pacientes, debe ser la primera opcion de tratamiento para el cierre
farmacolégico del conducto arterioso en el prematuro de muy bajo peso al nacer;
ya que la necesidad de cierre quirurgico posterior a su utilizacion no mostré
diferencias significativas al ser comparado con los pacientes tratados con

ibuprofeno.
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Para que el presente estudio aumente su nivel de evidencia, se requiere
ampliar el tamafio de muestra, controlar el tratamiento farmacologico, es decir,
evitar mezclar mas de un farmaco en un solo paciente y vigilar estrechamente el
seguimiento de los prematuros para identificar de forma temprana algun dato
clinico secundario a efectos adversos, por lo que el siguiente paso es llevarlo a

cabo.
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CONCLUSIONES

1)

El paracetamol no es mas efectivo que el ibuprofeno en el cierre del
conducto arterioso

El cierre exitoso es mayor al usar ibuprofeno pero no es estadisticamente
significativo al compararlo con paracetamol

Los efectos adversos son poco frecuentes al indicar cualquiera de los dos
medicamentos

El cierre exitoso no se incrementa después de un segundo ciclo de
tratamiento

El cierre quirdrgico se requirid en una cuarta parte de los prematuros de
muy bajo peso al nacer con diagnostico de conducto arterioso
hemodinamicamente significativo.
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Anexo 1

Efectividad del paracetamol intravenoso en el cierre del conducto arterioso persistente en
recién nacidos pretérmino de muy bajo peso al nacer en comparacion con el ibuprofeno oral

Hoja de recoleccion de datos

Folio:
Nombre:
Afiliacion:
Edad: dias

Edad: ahos Enfermedades:
Patologia del embarazo:
AGO:G__P__C__A___ Fum: FPP Esquema de esteroide: si( )no( )

Uso sulfato magnesiosi( ) no( )

Fecha de nacimiento: Via de nacimiento: Vaginal Cesarea
Sexo: Femenino ( ) Masculino () Amenaza de aborto: Si( ) No ( )
Semanas de gestacion por FUR: Peso al nacer: gramos

Diagnésticos de ingreso:
SDR: Si( ) No ( )Dosis de surfactante:

Dias de Ventilacion Dias estancia hospitalaria
Comorbilidades:

Evolucién : Vivo ( ) Muerto ( )

Frecuencia cardiaca ___latidos por minuto

Soplo  si no

Pulsos periféricos aumentados normales

Precordio hiperdinamico palpable visible ausente

Radiografia ICT

Diametro del conducto
Relacion la/Ao

Aporte hidrico ml.kg.dia Cargas si no Numero Volumen
Diurético si no cual

PARACETAMOL IBUPROFENO

Edad de inicio (dias)

Tiempo administracion (dias)

Esquema completo Si no Si no

Complicaciones

Fecha de revaloracion
ecocardiograma

Resultado Cierre exitoso___ fallido___ Cierre exitoso___ fallido____

Requirid cierre quirargico Si No Si No
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Anexo 2

= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
IM$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(Nifios y personas con discapacidad)

Lugar y fecha:
Numero de registro:

Expreso libremente mi voluntad para autorizar la participacion de mi
hijo(a) en el estudio de investigacion “Efectividad del
paracetamol intravenoso en el cierre del conducto arterioso persistente en recién nacidos
pretérmino de muy bajo peso al nacer en comparacion con el ibuprofeno oral” que se llevara
a cabo en el servicio de Neonatologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No.4 Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del Seguro Social, después de
haberme proporcionado la informacion completa, precisa y suficiente en un lenguaje claro y
sencillo.

Se me ha informado que el Conducto arterioso persistente en recién nacidos prematuros es una
enfermedad que puede repercutir en la salud de mi bebé, condicionar secuelas e incluso la
muerte, de esta forma, se realizara su detecciéon mediante realizacion de ultrasonido cardiaco, que
es un estudio que puede realizarse en la cuna del bebé y no conlleva riesgos, realizandose de
forma rutinaria para esta enfermedad, de acuerdo a lo reportado en dicho estudio se valora la
necesidad de un medicamento que ayuda a que este vaso se cierre, Ibuprofeno oral o Paracetamol
endovenoso ambos medicamentos utilizados en el prematuro. Me queddé claro que el suo de
cualquier medicamento sera determinado por las condiciones clinicas de mi hijo y no condicionado
por los investigadores.

El médico me informo el derecho de cambiar mi decision en cualquier momento y manifestarla. Se
me explicd que en caso de no autorizar la participacién en el presente estudio, mi bebé recibira la
atencién médica y el tratamiento que amerite de acuerdo a los procedimientos establecidos en el
IMSS independientemente de mi decision.

Se me informé que mi participacion sera voluntaria y que la informacién que se obtenga de esta
investigacion es estrictamente confidencial.

Otorgo mi autorizacion al personal de salud para la realizacién de este estudio.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante de esta investigacion
podra dirigirse a: Mezanine en Jefatura de UCIN Dr. Leovigildo Mateos Sanchez. Teléfono (55)
506422. Extension 28086. Correo electronico: Leovigildo.mateos@imss.gob.mx

Comision de Etica de la Comisién Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS. Avenida
Cuauhtémoc 330,4to piso, Bloque B de la Unidad de Congresos, Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Colonia Doctores, Ciudad de México, C.P. 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00. Extension
21230. Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del padre o tutor o representante legal Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma
Testigo 1 Testigo 2
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ANEXO 3

¢ Toxicidad hepatica (dosis altas)
¢ Hemorragia intestinal (osmolaridad elevada)

Hemorragia intracerebral
Enterocolitis necrosante
Perforacion intestinal
Trombocitopenia

Alteraciones en la funcioén renal
Alteraciones en la funcién hepatica
Hiperbilirrubinemia severa
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