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. RESUMEN

Introduccién: El uso de inhibidores de la ciclooxigenasa como la indometacina e ibuprofeno
son la terapia de eleccién para el cierre del conducto arterioso en pacientes prematuros,
sin embargo, presentar efectos adversos significativos por lo cual la terapia con

paracetamol se ha considerado como una posible alterativa eficaz y segura.

Objetivo: Evaluar la efectividad del paracetamol intravenoso en recién nacidos menores de
34 semanas de gestacion alojados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del

Hospital de la Mujer.

Material y Métodos: se realizé un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo con los
recién nacidos menores de 34 semanas de gestacion con diagndstico ecocardiografico de
persistencia de conducto arterioso con repercusion hemodinamica; se analizaron 21 casos
en los que se administré paracetamol intravenoso (15 mg/kg/dosis cada seis horas por tres
dias) como terapia para el cierre del conducto. Se obtuvo el cierre de conducto en el 76%
de los pacientes tras el primer ciclo de tratamiento; en los 2 pacientes que se cumplié un
segundo ciclo se produjo cierre efectivo del conducto. No se identificaron reacciones
adversas en ninguno de los casos, tampoco se evidencio aumento significativo de los

niveles de transaminasas.

Conclusiones: El paracetamol intravenoso es efectivo y seguro en el cierre de conducto
arterioso persistente hemodinamicamete significativo, en pacientes de menos de 34

semanas.



Il. MARCO TEORICO
ANTECEDENTES GENERALES

Definicion:

El conducto arterioso (CA) es una estructura vascular derivada del sexto arco adrtico
izquierdo, que conecta la aorta descendente proximal con la arteria pulmonar principal cerca
del origen de la rama pulmonar izquierda [1]. Es esencial para la vida fetal, se cierra
espontaneamente después del nacimiento en la mayoria de los recién nacidos a término;
sin embargo, en los prematuros el cierre del conducto se produce con frecuencia mas alla
de la primera semana de vida, especialmente en aquellos que precisan ventilacion
mecanica [2]. Normalmente el conducto se encuentra permeable desde la semana 8 de
gestacién y durante todo el desarrollo intrauterino y mantiene 70% del gasto cardiaco fetal,
el cierre funcional del conducto arterioso se inicia con la maduracién del tejido ductal a partir
de la semana 35 o 36 de gestacion. La persistencia fetal del DA y su cierre espontaneo
después del nacimiento es el resultado de una equilibrada y compleja interaccién entre el
oxigeno, factores neuro - humorales locales y circulantes y de las especiales caracteristicas
de la estructura del musculo liso de la pared ductal [3] Al nacimiento el cierre se realiza en
dos etapas: 1) en las primeras horas de vida (12-15 horas) debido a 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 y 2) proliferacion del tejido conectivo en la intima y
media con atrofia de células musculares (necrosis histica) con lo que se forma por completo
un tejido fibroso llamado “ligamento arterioso” esta segunda etapa esta completa a las 8
semanas de vida extrauterina en al menos 88% [2]. El conducto arterioso que continua
abierto después de 15 h se define como conducto arterioso persistente (PCA). Algunos
expertos consideran que el conducto arterioso persistentemente prologado (DAP-PP) es el
que se mantiene abierto durante mas de 14 dias y otros lo consideran cuando esta presente
durante mas de 21 dias [4].

El conducto arterioso en los prematuros debido al mal desarrollo de la pared del conducto
arterial y la secrecion anormal de las prostaglandinas, continuamente fracasa en el intento
de fibrosarse, dando como resultado un cortocircuito de izquierda a derecha. Debido a sus
pobres funciones sistdlicas ventriculares izquierdas, los prematuros son vulnerables a
insuficiencia cardiaca y edema pulmonar, e incluso la PCA sintomatica (sPCA), que

también se conoce como hemodinamicamente significativa (hsPCA) [1].
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Epidemiologia:

Las cardiopatias congénitas son la segunda causa de muerte en México, segun las
estadisticas vitales del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) [5]. 3 a 4% de
todos los RN presenta una malformacion congénita importante al nacer, siendo las
cardiopatias las mas frecuentes al nivel mundial; en México segun un estudio realizado en
la dltima década del siglo pasado, las cardiopatias ocupan el segundo lugar, solo
superadas por las malformaciones del sistema nervioso central [6]. Se debe tomar en
cuenta que cuanto mas prematuro sea el recién nacido mayor es la probabilidad de padecer
cardiopatias congénitas. En México hay pocos estudios epidemiolégicos sobre cardiopatias
congénitas, pero en un reporte de incidencia realizado en 2013 en 2 hospitales del estado
de México la incidenciafue de 0.73%. En recién nacidos a término las cardiopatias mas
frecuentes fueron comunicacién interauricular, comunicacién interventricular y persistencia
del conducto arterioso en ese orden. En los recién nacidos pretérmino fue persistencia del
conducto arterioso con 32% la de mayor frecuencia. En el instituto de Cardiologia Ignacio
Chavez la frecuencia reportada es de 24.84% de todas las cardiopatias congénitas y
generalmente se presenta como anomalia unica. En el centro médico Nacional, La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Social la frecuencia reportada es de 20.8% [2]. Otras
bibliografias lo reportan como 20% en recién nacido a término y hasta 60% en prematuros
menores de 28 semanas de gestacion [4].

El conducto arterioso persistente (PCA) es un problema complejo y frecuente en los recién
nacidos pretérmino [4,6].

La persistencia del conducto arterioso es una complicacion comun en los recién nacidos
pretérmino; la incidencia es inversamente proporcional con la edad gestacional y se estima
que 55% de los neonatos pretérminos nacidos antes de las 28 semanas de gestacion y
con un peso menor a 1000 gramos. El conducto arterioso persistente (PCA) es un problema
frecuente y complejo en los recién nacidos pretérmino. Es el mas comun de los defectos
cardiacos en neonatos. La PCA esta relacionado con la morbimortalidad de los recién
nacidos prematuros y es importante desde el punto de vista de la salud publica debido a la
necesidad de desarrollo de unidades de cuidados intensivos neonatales en Iberoamérica y
a las controversias en el tratamiento médico y quirurgico [6].

La PCA es una alteracion en la adaptacion del recién nacido prematuro al medio
extrauterino, el mas comun de los defectos cardiocirculatorios en neonatos pretérmino. El
recién nacido pretérmino, con un peso inferior a 1,500 gramos, presenta una alta incidencia

de PCA. Los recién nacidos de mas alto riesgo de desarrollar un PCA son los recién
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nacidos pretérmino con sindrome de distrés respiratorio (SDR). [6]

La persistencia del conducto arterioso es la malformacién vascular mas frecuente en
México; ocurre en 1 de cada 2000 a 2500 nacimientos y ocupa entre 5 y 10% de las
cardiopatias congénitas, ya sea como anomalia aislada o en asociacion con otras
cardiopatias [7].

Incidencia de conducto arterioso persistente en nifios estadounidenses nacidos a término
es 0,02% y 0,006% de los nacidos vivos, con una incidencia mayor en el sexo femenino de
2: 1. Si no se trata, la tasa de mortalidad para PCA es 20% a la edad de 20 afos. La
prevalencia de la persistencia del conducto arterioso es de 0.25 en 1000 nacidos con

cardiopatias congénitas [2].

Anatomia:

El conducto arterioso deriva de la porcidn dorsal del sexto arco aértico y conecta el tronco
de la arteria pulmonar con la aorta descendente, distal al origen de laarteria subclavia
izquierda. En el recién nacido a término tiene el mismo tamafio que la aorta descendente
[8].

Su estructura microscopica difiere de los vasos que conecta, aunque el grosor de la pared
es similar, la capa media de la aorta esta compuesta por fibras elasticas ordenadas en
capas circunferenciales, mientras que el conducto arterioso tiene tejido mucoide en la
media, fibras elasticas entre la media y la intima y musculo liso ordenado en capas espirales
en ambas direcciones. La intima es una capa mas gruesa y contiene mayor sustancia

mucoide [4].

Fisiopatologia:

En el feto el conducto arterioso es el vaso por el que pasa el mayor porcentaje del gasto
del ventriculo derecho (55-60% del gasto ventricular combinado fetal) [9]. La persistencia
fetal del CA y su cierre espontaneo después del nacimiento es el resultado de una
equilibrada y compleja interaccion entre el oxigeno, factores neurohumorales locales y
circulantes y de las especiales caracteristicas de la estructura del musculo liso de la pared
ductal [4, 10].

Histolégicamente, el CA posee una tunica media pobre en fibras elasticas y rica en fibras
musculares lisas dispuestas en forma helicoidal, que le permiten contraerse y dilatarse. La

presion elevada de oxigeno produce cierre ductal, mientras que la hipoxemia induce

9



relajacion. Las prostaglandinas (PGE2) y prostaciclinas (PGI2) circulantes y producidas
localmente, muy elevadas en el feto, inducen vasodilatacion del CA [4,9].

En el periodo posnatal el cierre del conducto se produce en dos fases: en las primeras 12
horas de vida la contraccion y migraciéon del musculo liso acorta en sentido longitudinal y
circunferencial el conducto arterioso, y se ocluye la luz por protrusion de la intima y necrosis
de la misma, que produce el cierre funcional. A las 2-3 semanas de vida concluye el proceso
de fibrosis de las capas media e intima con el cierre permanente de la luz y la conversion
del conducto en el ligamento arterioso. En el 90% de los nifios nacidos a término el
conducto arterioso esta cerrado a las 8 semanas de vida. Los mecanismos exactos de
estos procesos se conocen solo parcialmente; entre los factores implicados destacan el
aumento de la presion parcial de oxigeno (pO2) y la disminucién de PGE2.

La presencia de una alteraciéon genética que determinaria una deficiencia de musculo liso
frente a un aumento del tejido elastico (con una composicion de la pared similar ala de la
aorta adyacente) predispondria a la persistencia del conducto arterioso. EI PCA, mas alla del
periodo neonatal inmediato, tras la disminucion de la resistencia vascular pulmonar,
produce un cortocircuito de izquierda a derecha. En los casos de conducto muy grandes el
aumento del flujo pulmonar aumenta el flujo de retorno a la auricula izquierda, el volumen
de llenado del ventriculo izquierdo (precarga) y un aumento del volumen latido, lo que lleva
a la dilatacién y aumento de la presion telediastélica del ventriculo izquierdo, con dilatacién
y aumento de la presion de la auricula izquierda. El resultado es el edema pulmonar y el
fallo cardiaco izquierdo. También se pueden disparar los mecanismos compensatorios
mediados por el sistema simpatico adrenal y el sistema renina-angiotensina- aldosterona,
con hiperdinamia, hipertrofia miocardica y retencion de liquidos con sobrecarga de
volumen. Se puede llegar a comprometer el flujo coronario por robo aértico en diastole
combinado con el aumento de presiones teles diastolicas comentadas antes. Esta situacion
suele ser mal tolerada en prematuros y en recién nacidos a término con un PCA grande; en
otros puede pasar inadvertida. Puede suceder que el hiperflujo pulmonar impida la
regresion rapida de la capa muscular lisa de las arterias pulmonares, desarrollando
hipertensién pulmonar fija por enfermedad vascular pulmonar, con alteracién de la intima,
trombosis y proliferacion fibrosa. En estos casos, el conducto persiste con un cortocircuito

invertido (derecha-izquierda) [4,10].

Manifestaciones clinicas:

La persistencia del conducto arterioso tiene consecuencias significativas importantes
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incluyendo edema pulmonar con subsecuente deterioro respiratorio, alteracion de la
perfusion cerebral, renal y gastrointestinal y ademas insuficiencia cardiaca [1].

Los signos clinicos no son de gran valor para diagnosticar un PCA en forma precoz [2,4].
La sensibilidad y la especificidad del soplo cardiaco superan el 90 % solo después de 6 dias.
Ademas, la presion diferencial o de pulso no es diferente estadisticamente en los recién
nacidos con conducto arterioso persistente hemodinamicamente significativo. Estos datos
demuestran que puede llevarse a cabo el diagndstico de PCA dependiendo exclusivamente
de los signos fisicos, pero el diagndstico sera tardio. Por supuesto, si todos los signos
clinicos que se resumen en la siguiente tabla estan presentes, el diagndstico clinico de PCA
es sencillo. Sin embargo, cuando esto sucede, la PCA ya ha afectado mas seriamente al
recién nacido, reside ahi el valor de la ecocardiografia.

Se ha estimado que cuando el diametro del PCA es superior a 1,5 mm, la relacion flujo
pulmonar/flujo sistémico es superior a 1,5 y cuando el diametro es superior a 2,0 mm, dicha

relacién es superior a 2 a 1, son condiciones diagndsticas [11,12].
SIGNOS CLINICOS DE PCA [13]:

° Taquicardia

° Precordio hiperdinamico

° Empeoramiento del estado respiratorio

° Taquipnea Episodios de apnea

. Cardiomegalia Caida o disminucion de presion arterial media
° Soplo sistdlico in crescendo

° Pulsos pedios y/o palmares saltones

° Imposibilidad de disminuir oxigeno

° Dependencia de CPAP o ventilaciéon

. Acidosis metabolica

. Hepatomegalia

. Hipotension diastolica
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. Aumento de la presion diferencial (presion del pulso) > 25-30 mm Hg

Tratamiento:

El cierre para la persistencia del conducto arterioso puede ser cierre percutanoe, quirdrgico
o farmacoldgico. El cierre quirurgico es efectivo, pero se ha asociado a mayor morbilidad
incluyendo paralisis de las cuerdas vocales, displasia broncopulmonar y alteraciones
neurosensoriales [14]. La opcién menos invasiva y mas preferida es utilizar el cierre
farmacologico [15].

Los farmacos de primera eleccion son indometacina intravenosa (1V) o ibuprofeno, el efecto
de estos farmacos esta mediado por la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX), lo que resulta
en una reduccion de la produccion de prostaglandinas relajantes de musculo liso. Ambos
farmacos logran tasas de éxito similares en términos de cierre de PCA (aproximadamente
el 75%), mientras que los efectos adversos como la disminucion de la funcion renal y
reduccién de la perfusién cerebral y mesentérica son mas comunes cuando se usa
Indometacina IV [16]. El ibuprofeno y la indometacina IV, sin embargo exclusivamente
formulados y autorizados para el cierre farmacolégico de un PCA en neonatos prematuros,
son muy costosos; por el contrario, el ibuprofeno oral es uno de los anti-inflamatorios no
esteroideos de uso frecuente para tratar el dolor y la fiebre en los nifios. El ibuprofeno oral
tiene buena absorcién, produciendo areas bajo la curva y las concentraciones minimas del
ibuprofeno IV [17].

Mecanismo de accion antiinflamatorios no esteroideos:

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) forman un grupo numeroso de farmacos que
comparten acciones terapéuticas y efectos adversos. No producen depresién respiratoria
y no inducen tolerancia ni dependencia fisica. Su eficacia analgésica es limitada (efecto
techo) y no dosis dependiente (el incremento de la dosis puede prolongar el efecto, pero
no produce mas analgesia y aumenta la incidencia de efectos secundarios).

Los AINES tienen multiples efectos centrales y periféricos, una gran cantidad de los cuales
estan mediados por la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas (PG). Las investigaciones
realizadas en el sistema nervioso central (SNC) sobre la actividad de células inflamatorias,
liberacion de enzimas y radicales libres derivados de oxigeno y otros mecanismos, revelan
que los efectos de los AINES pueden ser independientes de la sintesis de PG [18].

La sintesis de PG se inicia cuando la fosfolipasa A2 libera acido araquiddnico de la
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membrana celular. Esto ocurre cuando hay estimulos fisicos, quimicos, hipodxicos,
hormonales, etc. El 4cido araquidénico sigue diversas rutas metabdlicas formando varios
compuestos activos llamados eicosanoides. Se denomina eicosanoides principalmente a
sustancias como las prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas y leucotrienos, que son
sintetizados a partir de acidos esenciales poliinsaturados de 20 atomos de carbono que
poseen 3, 4 6 5 dobles enlaces, entre los que tenemos el dihomogammalinoleico, acido
araquidénico y acido eicosapentanoico. Las funciones de los eicosanoides en el organismo
son el resultado de su interaccion con receptores especificos, localizados en las
membranas celulares y relacionados con la proteina G, favoreciendo el sistema
adenilciclasa con incremento del AMP ciclico y calcio intracelular, ambos elementos
prevalentes en una neurona para la facilitacién del impulso doloroso [18].

La via de la COX produce los prostanoides que incluye las PG y tromboxanos. La COX por
si misma se cataliza en dos reacciones. Primero, actua como cliclooxigenasa al combinar
el acido araquidénico con 2 atomos de oxigeno para producir PGG2. Posteriormente, actua
como una peroxidasa al reducir la PGG2 a PGH2, haciendo que las diferentes PG tengan
funciones especificas.

La ciclooxigenasa esta constituida por dos isoformas: la ciclooxigenasa 1 (COX1)y
ciclooxigenasa 2 (COX2), con peso molecular cercano a 70 K dalton. La COX1 es una
enzima constitutiva involucrada en funciones fisiolégicas como el mantenimiento de la
proteccion gastrica, flujo renal y otros como la agregacién plaquetaria, migracion de
neutrdfilos y en el endotelio vascular. Por el contrario, la COX 2, es una isoenzima inducida
por los mediadores de la inflamacién en condiciones patolégicas.

La inflamacion es la respuesta normal del tejido ante una lesion. Incluye diversas fases
tales como lesion inicial, una fase vascular con vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad capilar que consecuentemente desarrolla edema y una fase celular
caracterizada por migracion de polimorfonucleares, neutrdfilos y eosindfilos,
posteriormente macrofagos y monocitos. Luego viene una fase de cicatrizacion con
actividad de fibroblastos y depdsito de coldgeno y mucopolisacaridos, causando la
reparacion del tejido lesionado. En un evento de inflamacién existe una gran complejidad
de elementos mediadores de la misma y que se involucran en el proceso fisiopatoldgico
del dolor.

Mediadores de la inflamacion:

a) Radicales de oxigeno y metabolitos citotdxicos para fibroblastos y células

parenquimatosas.
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b) Las citosinas tienen un gran espectro de pirégenos endégenos causando fiebre, factor
de necrosis tumoral, factores que intervienen en la inflamacion crénica.

c) Elsistema de complemento que desarrolla actividades proinflamatorias.

d) Las cininas como bradicinina y precalicreina que sensibilizan terminales nerviosas
produciendo dolor.

e) Las aminas vasoactivas, histamina y serotonina, favorecen el incremento de
permeabilidad vascular, producidas en plaquetas, mastocitos y basofilos.

f) La via de la lipooxigenasa involucra la conversioén de acido araquidénico en varios

hidroperéxidos favorecedores de dolor.

Por lo tanto, la capacidad que tienen los AINES a nivel periférico para bloquear o inhibir
todos o algunos factores mediadores de la inflamaciéon enfatizan su importancia en la
evolucién de la respuesta inflamatoria y el dolor [19].

La accién analgésica de los AINES es preferentemente periférica al inhibir la sintesis de
prostaglandinas e impidiendo la sensibilizaciéon de los nociceptores aferentes primarios

[20]. A nivel celular se han propuesto mecanismos mas especificos como:

1. Interferencia con la activacion de neutrdfilos: EI mecanismo fundamental de la
inflamacién es la activacion de las células sanguineas blancas, especialmente
neutrdfilos. Estos, mediante el proceso de quimiotaxis, abandonan la circulacion y llegan
a las zonas agredidas para fagocitar y destruir. Los neutréfilos pueden abandonar la
circulacion merced a su capacidad de adherirse al endotelio de los vasos sanguineos y
este proceso es esencial para dicho proceso. Dicha capacidad de adherencia la inhiben
los AINES. La consecuencia de esta interferencia es la inhibicién de la quimiotaxis y de
la agregacion de neutrdfilos.

2 Estimulacion de la via 6xido nitrico-GMPc: Se ha demostrado que, a nivel del nociceptor,
existe un equilibrio entre el simpatico (AMPc) y el parasimpatico (GMPc). Cuando un
estimulo nocivo provoca la liberacién de bradicinina, ésta estimula la liberacién de PGE2
y aminas simpaticas, las cuales provocan aumento del AMPc, rompiendo el equilibrio,
apareciendo dolor.

3. Bloqueo de las citocinas: Se ha postulado que las citocinas tendrian un papel significativo
en la inflamacion, por lo tanto, los AINES inhiben indirectamente la liberacion de las

mismas a través de su accion sobre el factor de necrosis tumoral alfa.
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Fracaso del tratamiento farmacolégico actual:

El fracaso del cierre depende de varios factores, entre ellos la edad posnatal del inicio del
tratamiento médico. En términos generales, con tratamiento precoz se puede lograr el
cierre del PCA a los 9 dias de vida hasta en un 90 % de los casos, mientras que con
tratamiento tardio el éxito se encuentra comprendido entre 50 y 66 %. Segun la
enfermedad subyacente y la edad gestacional, el fracaso puede ser de alrededor de 30 %
con una edad gestacional inferior a las 28 semanas y de 10 % con 29 semanas 0 mas.
Cuando se inicia el tratamiento a los 3,1 £ 0,5 dias el éxito es mucho mayor que cuando se
comienza entre 7 y 14 dias o mas tarde, cuando el fracaso puede ser de hasta 66% [21].
La unica diferencia encontrada es que el ibuprofeno produce oliguria mucho menos que la
indometacina. En relaciéon con el uso profilactico, la indometacina disminuye la hemorragia
intraventricular, este hallazgo no se ha documentado con el ibuprofeno. La tasa de fracaso
y/o de reapertura oscila alrededor de 25-30% y es mayor con una edad gestacional inferior
a 28 semanas y con un peso al nacer inferior a los 1,000 gramos. Por otro lado, el éxito de
una segunda serie o ciclo es de sélo 30-40%. [22]

Como se ha descrito anteriormente, cuanto menor es el peso al nacer y la edad gestacional
mas elevada es la incidencia de PCA. Asi, la mayoria de los estudios aleatorizados
prospectivos sobre los inhibidores de la ciclooxigenasa para el tratamiento de PCA incluyen
a recién nacidos de menos de 33 semanas de gestacién. En general, cuanto mas inmaduro
es el recién nacido mas dificil es lograr el cierre ductal con tratamiento farmacolégico [23].
Se ha comunicado hasta 80 % de efectividad entre 27 y 29 semanas, con una mayor
incidencia de fracaso a menor edad gestacional. A la vez, cuando la edad post
concepcional es de mas de 33-34 semanas, la efectividad de los inhibidores de la
ciclooxigenasa disminuye de forma importante, ya que la capacidad del conducto arterioso
de responder a la prostaglandina E2 (PGE2) disminuye a medida que aumentan la edad
gestacional y la edad posnatal. Los datos demuestran que si el tratamiento se inicia
precozmente en la vida posnatal (dias 2 y 4 de vida), es mayor la efectividad para lograr el
cierre ductal y para prevenir la insuficiencia cardiaca y el deterioro clinico. La variabilidad
en la farmacocinética y en las concentraciones séricas maximas del ibuprofeno apoya que
es mas beneficioso iniciar el tratamiento entre los 2 y los 5 dias de vida [24].

La recomendacion del consenso iberoamericano de forma uniforme es usar unode los dos
farmacos estudiados y aprobados y no demorar el inicio del tratamiento de un PCA-HS. Si
esta presente se recomienda tratarlo entre los 2 y los 5 dias de vida, ya que esto aumenta

las posibilidades de éxito y disminuye la posibilidad de requerir cirugia [13].
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En relacién con recién nacidos de mayor edad gestacional (> 32-33 semanas) o posnatal
(> 14-21 dias) el grupo considera que, si bien la posibilidad de respuesta es muy baja, cada
centro debe individualizar en esos casos segun el cuadro clinico y las posibilidades

quirurgicas locales [13].

Preparados de indometacina e ibuprofeno y otros inhibidores de la ciclooxigenasa:

Indometacina:

La dosis se presenta en el siguiente cuadro, no debe administrarse en bolo ya que produce
disminucion del flujo sanguineo cerebral, el tiempo de administracién debe ser de 30 min a
1 hora [16].

TABLA No. 1. DOSIS DE INDOMETACINA INTRAVENOSA [16]

DOSIS (mg/kg) MENOS DE 48 [MAS DE 48 MAS DE 2 DIAS

HORAS DE VIDA HORAS DE VIDA DE VIDA

Primera dosis 0.2 0.2 0.2
Primera dosis 0.1 0.2 0.25
Tercera dosis 0.1 0.2 0.25

Preparacion de la indometacina: La preparacién diluida debe ser administrada
inmediatamente y el remanente debe ser descartado. La indometacina puede prolongarla
vida media de digoxina, amikacina y gentamicina; y es incompatible con aminoacidos,
gluconato calcico, dobutamina, dopamina y gentamicina. Es compatible con furosemida,

insulina, cloruro potasico y bicarbonato de sodio.

Ibuprofeno:

El ibuprofeno administrado por via intravenosa (no oral) tiene una efectividad igual en el
cierre del DAP. La dosis se expone en el cuadro 2. El ibuprofeno desplaza la union de la
bilirrubina con la albumina. Con trometanol se han descrito algunos casos de hipertension
pulmonar asociada. Se han comunicado tres casos de hipertension pulmonar grave tras la
administracion profilactica de ibuprofeno (en las primeras 6 h de vida) con la férmula
16



preparada con trometanol, y en un recién nacido pretérmino a quien se le administro la

férmula con L-lisina. Podria parecer que la forma con lisina seria mas segura.

TABLA No. 2. DOSIS DE IBURPOFENO IV

Primera dosis (mg/kg) 10
Segunda dosis (mg/kg) 5
Tercera dosis (mg/kg) 5

Ibuprofeno oral

Estudios de pequefio tamafio han sugerido que el ibuprofeno oral tiene una eficacia similar
a la de la indometacina. Sin embargo, los estudios carecen de rigor, debido al escaso

numero de pacientes estudiados.

Contraindicaciones para el uso de lbuprofeno IV y de Indometacina IV

La presencia de insuficiencia renal, oligoanuria grave y creatinina superior a 2,5 mg/dl son
contraindicaciones. Quiza, si la repercusion renal del DAP ha sido significativa el ibuprofeno
puede ser una eleccién de menor riesgo. La plaquetopenia inferior a 25.000 es otra

contraindicacion, ya que estos farmacos inhiben la funcién plaquetaria [24].

Segun la situacién clinica, puede optarse por transfundir plaquetas al administrar el
tratamiento. La evidencia de hemorragia activa es también una contraindicacion para la
administracion de estos farmacos. Sin embargo, no se ha demostrado empeoren la
gravedad de una HIV preexistente. En casos de ECN, la mayoria de los médicos no utiliza

estos medicamentos.

Recomendaciones del consenso

La recomendacion es que en cada region de cada pais los médicos conozcan con detalle
el farmaco que debe utilizarse por via intravenosa, y usen el mas efectivo, mejor preparado
y con menor posibilidad de error en su preparacion, es decir, deben administrarse los
farmacos y preparados por la via intravenosa que hayan sido bien estudiados y aprobados

especificamente para el tratamiento del DAP en recién nacidos pretérmino. El uso oral de
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ibuprofeno no puede ser recomendado en este momento por este grupo de consenso

SIBEN (salvo con una abstencién) [13].

Paracetamol:

A pesar que el tratamiento con ibuprofeno tiene un éxito reportando entre 70 y 85%, se
han reportado varios efectos adversos como vasoconstriccion periférica, sangrado
gastrointestinal, debilitamiento de la agregacion plaquetaria hiperbilirrubinemia e
insuficiencia renal, por lo que el papel del paracetamol como alternativa para el cierre del
conducto arterioso persistente ha tomado importancia en los ultimos afos.

En estudios actuales reportan un efecto beneficioso del paracetamol, respondiendo al cierre
del conducto arterioso en 70% de los casos, aunque su mecanismo de accion sigue siendo
controvertido la evidencia sugiere que actia mediante la reduccién de la concentracion de
peréxido local, actuando en el segmento peroxidasa de la enzima, ademas del efecto
positivo para el cierre, se preferiria cuando los pacientes tienen contraindicacion para el
uso de ibuprofeno o indometacina, como sangrado gastrointestinal, peroracién espontanea
0 enterocolitis necrosante [25].

Inhibe la sintesis de prostaglandinas a través de la interaccion en la peroxidos sitio de
prostaglandina H2 sintetasa. Este mecanismo difiere de la de los AINE, que inhiben el sitio
de ciclooxigenasa en un paso anterior en el metabolismo del acido araquidénico. Debido a
los diferentes mecanismos de acciones paracetamol tiene menos efectos adversos graves
que los AINE.

El paracetamol parece inhibir el segmento peroxidasa de la prostaglandina sintetasa. La
peroxidasa es activada a concentraciones de peroxido diez veces mas bajas en relacién a
la ciclooxigenasa y su inhibicién mediada por el paracetamol es facilitada por la reduccion
de las concentraciones locales de perdxido en situaciones como hipoxia. Esto permite que
la inhibicién de la peroxidasa sea efectiva en condiciones en que la inhibicion de la

ciclooxigenasa es menos activa [18].

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Elmashad et al realizaron un estudio prospectivo donde compara la actividad de los tres
farmacos (ibuprofeno, indometacina y paracetamol) con una muestra de 300 neonatos
divididos en 3 grupos, siendo monitorizados previamente al tratamiento con parametros de

laboratorio y ecocardiografia para evaluar el cierre del conducto. Se encontré que los tres
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farmacos tienen eficacia similar en el cierre del conducto siendo el indice de cierre de 77%
con ibuprofeno, 80% con paracetamol y 81% con indometacina posterior al primer ciclo de
tratamiento, con un aumento de 6-8% posterior al segundo ciclo [23].

Comparando efectos secundarios de los tres farmacos, se encontr6 que el riesgo de
elevacion de creatinina sérica, BUN y oliguria fue mayor en el grupo de indometacina
comparado con el grupo de ibuprofeno, mientras que en grupo de paracetamol no se vio
afectada la funcion renal. Se encontré una elevacion significativa de la bilirrubina sérica
so6lo en el grupo de ibuprofeno, sin embargo, no hubo cambios en los niveles séricos de las
enzimas hepaticas en todos los grupos, incluso en el de paracetamol al final del tratamiento
[23].

Los resultados arrojaron que hubo una disminucion significativa de los niveles plaquetarios
posteriormente al tratamiento con ibuprofeno e indometacina, mientras que no se encontrd
trombocitopenia con el uso del paracetamol. Igualmente se observaron significativamente
mas casos de sangrado de tubo digestivo (STD) en el grupo de indometacina seguido del

grupo de ibuprofeno, el indice de STD fue minimo en el grupo de paracetamol [23].

La PGHS (Sintetasa de prostaglandina H2) tiene dos sitios, el sitio de COX y el de
peroxidasa (POX). El paracetamol actia en este ultimo, reduciendo el sustrato que
convierte la PGG2 en PGH2, la reducciéon de prostaglandinas resulta en la constriccion
muscular del conducto arterioso, con profunda hipoxia en la vasa vasorum ductal. Esto
causa angiogénesis topica, formacién de una neo-intima y apoptosis; lo cual junto con la
agregacion plaquetaria, resultara en obstruccion, fibrosis y cierre anatémico. [26]

Las diferencias en la tension de oxigeno local, reduccién local de prostaglandinas y
diferencias de maduracion en el hidroperéxido lipidico podrian explicar el potencial enlace
farmacoldgico entre el paracetamol y el cierre del PCA. [26]

El paracetamol se puede administrar de forma oral, rectal o intravenosa cuando la
administracion enteral esté contraindicada. Actualmente las dosis de paracetamol
utilizadas para el cierre del PCA (15 mg/kg/6 h, 60 mg/kg/24 h por 2-7 dias) en prematuros
extremos son dos veces mas altas que las recomendadas para neonatos a término (7.5
mg/kg/6h, maximo 30 mg/kg/24 h por 48 h), por lo queuna vez que se conozca la curva de
concentracién-respuesta, se puede ajustar la dosis de paracetamol utilizando el

conocimiento de la farmacocinética para alcanzar el objetivo de concentracién [26].
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. JUSTIFICACION

La persistencia del conducto arterioso (PCA) ocurre en 7 a 25% de los recién nacidos
prematuros y esta asociada con incremento considerable de la mortalidad neonatal. [1] Su
incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional, llegandose a presentar
hasta 55% en los menores de 28 semanas de gestacion y menos de 1000 gramos. [11]

El tratamiento clasico para el conducto arterioso persistente con repercusion
hemodinamica es sintomatico mediante: la restriccidon hidrica, los diuréticos intravenosos y
el manejo de la insuficiencia cardiaca. Las terapias farmacolégicas para el cierre son: los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), como la indometacina o el ibuprofeno que actuan
mediante el bloqueo de la ciclooxigenasa (COX), inhibiendo la sintesis de prostaglandinas
(PGs). La efectividad de estos farmacos esta reportada entre el 70-80%. [8] El primero
empleado con este fin fue la indometacina, con una tasa de éxito del 70% y reapertura del
35%; sin embargo, por su elevado coste se han buscado otras opciones, como el
ibuprofeno; pero estas no son inocuas y pueden causar efectos adversos graves que
involucran el aparato gastrointestinal, la funcion renal y la agregacion plaquetaria, lo que
induce el desarrollo de perforaciones gastrointestinales, insuficiencia renal aguda y

trastornos hemorragicos. [1,26]

Por lo tanto, aunque el ibuprofeno parece ser el farmaco de eleccion en la actualidad para el
cierre farmacolégico de PCA porque muestra menos efectos secundarios en comparacion
con indometacina [2], no representa el farmaco ideal debido a su perfil de seguridad

subdptimo y debido a su tasa de fracaso de aproximadamente 30%.

Las guias de practica clinica mexicanas establecen indicaciones de cierre del conducto
arterioso persistente, ya sea de forma quirurgica o percutanea contemplando entre ellas:
sobrecarga ventricular izquierda, sintomas, hipertensién arterial pulmonar con presién de
la arteria pulmonar o resistencias vasculares pulmonares menores a 2/3 de las sistémicas,

entre otras; sin embargo, no hacen referencia al tratamiento de cierre farmacoldgico. [27]

Recientemente se ha demostrado la utilidad del paracetamol para este fin. Se ha reportado
una tasa de éxito de hasta el 89 % [17] sin reportar toxicidad hasta el momento, siendo
este un farmaco mas noble que nos permite utilizarlo cuando hay contraindicaciones para
ibuprofeno, su uso ademas se esta volviendo habitual. Una revision de Cochrane del 2018
donde se incluyeron 8 estudios con un total de 916 pacientes, comparo paracetamol vs no
intervencion, placebo u otros agentes para el cierre de conducto arterioso persistente en
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recién nacidos pretérmino. De los 8 estudios analizados 5 de ellos comparaban
paracetamol contra ibuprofeno con un total de 559 pacientes. La revision concluyé que
existe evidencia de calidad moderada que sugiere que el paracetamol es tan efectivo como
el ibuprofeno en el cierre de conducto arterioso [28]. Otras revisiones realizadas en ltalia

soportan la eficacia del paracetamol en el cierre de conducto [29].

Dentro de los estudios mas recientes en literatura mexicana en 2015 en el Instituto Nacional
de Pediatria realizaron un estudio con 9 recién nacidos prematuros con cierre exitoso en el
89% de los pacientes con un tiempo de cierre de 3.4 £ 1.7 dias, se concluy6é que el
paracetamol es una alternativa eficaz y segura para el cierre del CAP[30]. Por otro lado
Franco Galvez obtuvo un 76% de cierre del CAP (mayor a 2 mm identificado por
ecocardiograma) con paracetamol en pacientes menores de 32 semanas de gestacion [31].
Por ultimo en el Hospital Infantil de Tamaulipas analizaron a 10 neonatos pretérmino entre
30 y 35 semanas de gestacién con conducto arterioso de 1.5mm o mas; el cierre fue
efectivo en 8 de ellos y en uno se redujo el diametro del conducto a 1.3 mm [32]. Por lo
anterior la evidencia sugiere que el empleo de paracetamol puede ser un alternativa eficaz
y segura en el cierre del conducto arterioso persistente. Basados en estas
recomendaciones Yy considerando la disponibilidad y acceso a paracetamol IV, destacando
que a pesar que en México ya hay Ibuprofeno de uso intravenoso sin embargo con costo
elevado siendo inaccesible a nuestra poblacién, y la seguridad conocida del paracetamol
permitiendo su utilizacién en poblaciones como la nuestra que en su mayoria cuentan con
procesos infecciosos llegando en algunas situaciones a tender contraindicado ibuprofeno,
por lo que el uso de paracetamol en nuestra unidad es habitual, y con este estudio
pretendemos dar a conocer la efectividad de cierre de conducto arterioso persistente

hemodinamicamente significativo con paracetamol.

21



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los recién nacidos prematuros, la falla o el retraso en el cierre espontaneo del conducto
arterioso da como resultado un conducto arterioso persistente presente hasta en el 55%
de los casos. Esta entidad representa un problema importante, ya que se puede asociar a
complicaciones a corto y largo plazo con alteraciones hemodinamicas, enteral, pulmonar y
por ende aumento de morbi-mortalidad. La terapia de primera linea recomendada es el
ibuprofeno, sin embargo su uso se ha asociado a efectos tdxicos importantes, por lo que la
administracion de paracetamol ha surgido como posible alternativa por su aparente
efectividad y menor toxicidad, con la reduccion potencial de la estancia hospitalaria y la
disminucion de costos; siendo este un farmaco noble y prometedor, por loque decidimos
investigar cual es la efectividad del paracetamol como terapia para cierre del conducto

arterioso persistente con repercusion hemodinamica.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadl es la efectividad del paracetamol intravenoso en el cierre de conducto arterioso

persistente con repercusiones hemodinamica en recién nacidos prematuros?
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VI. OBJETIVOS

General:

Describir cual es la efectividad del paracetamol intravenoso en el cierre del conducto
arterioso persistente con repercusion hemodinamica en recién nacidos de menos de 34

semanas de edad gestacional.

Especificos:

1. Conocer la incidencia de conducto arterioso hemodinamicamente significativo en recién
nacidos menores de 34 semanas de edad gestacional.

2. Establecer el numero de ciclos efectivos para el cierre exitoso de conducto arterioso
persistente en recién nacidos menores de 34 semanas de edad gestacional.

3. Sefalar las reacciones adversas encontradas en los pacientes en los que se uso

paracetamol intravenoso para cierre de conducto arterioso persistente.
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VI. MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio

Retrospectivo, descriptivo, observacional.

Lugar de realizacion:

Servicio de Neonatologia del Hospital de la Muijer.

Poblacién de estudio:

Poblacion fuente: Recién nacidos en el periodo marzo 2017 hasta marzo 2018 en el

Hospital de la Mujer.

Poblacion elegible: Recién nacidos menores de 34 semanas de gestacion que ingresaron

a la Unidad de cuidados intensivos neonatales a quienes se les realizo ecocardiograma

Muestra: Recién nacidos menores de 34 semanas de edad gestacional, que cumplieron los
criterios ecocardiograficos de conducto arterioso persistente y que cumplieron con los

criterios de inclusion en el periodo de estudio.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

e Recién nacidos menores de 34 semanas de edad gestacional que cumplieron con
diagndstico ecocardiografico de conducto arterioso persistente hemodinamicamente
significativo.

e Que la confirmacién ecocardiografica haya sido entre 15 horas a 10 dias después de
nacimiento, mostrando ademas al menos 3 manifestaciones clinicas. (Mencionadas en

pagina 25 en el apartado de definicion clinica de conducto arterioso persistente).

Criterios de no inclusion:

e Recién nacidos en los que se encontré conducto arterioso asociado a cardiopatias
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congénitas dependientes de conducto.

e Recién nacido con insuficiencia hepatica.

Criterio de eliminacion

e Recién nacidos que no contaban con los datos necesarios para establecer el diagndstico

y seguimiento clinico/eco cardiografico del CAP hemodinamicamente significativo.

e Recién nacidos que no completaron el ciclo completo de tratamiento.

Definicién clinica de caso de Conducto arterioso persistente:

- Taquicardia.

- Precordio hiperdinamico.

- Empeoramiento del estado respiratorio.

- Taquipnea.

- Episodios de apnea.

- Cardiomegalia.

- Caida o disminucion de presién arterial media.
- Soplo sistdlico in crescendo.

- Pulsos pedios y/o palmares saltones.

- Imposibilidad de disminuir oxigeno.

- Dependencia de CPAP o ventilacion mecanica.
- Acidosis metabdlica.

- Hepatomegalia.

- Hipotension diastdlica.

- Aumento de la presion diferencial (presion del pulso) de25-30 mm Hg.
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Definicién ecocardiografica

Cortocircuito de izquierda a derecha por doppler.

Gasto ventricular derecho disminuido en las primeras 24 h.

Bajo flujo en la vena cava superior.

Signos de magnitud importante.
o Flujo continuo a través de CAP.
o Flujo retrégrado holosistolico en la aorta descendente.

o Distension de la auricula izquierda (relacion diametro auricular
izquierda/diametro raiz aortica mayor a 1.3).

o Diametro ductal superior a 1,5-2,0 mm.
= Superior a 1,5 mm: Qp/Qs superior a 1,5.

= Superior a 2,0 mm: Qp/Qs superiora2a.
¢ Relacién tamano del ducto/diametro de la aorta descendente superior a 0,5.
e CAP: Conducto arterioso persistente; Qp/Qs: relacion flujo pulmonar a flujo

sistémico.

Fuente:

Secundaria: Revision de expedientes clinicos.
Estrategias de muestreo:
Tipo de muestreo: Consecutivo. Tamafo de la muestra: Deterministico

Instrumento:

Hoja de recoleccién de informacién. Anexo.
Procedimiento de recoleccion de la informacion:

Se revisaron los expedientes de los recién nacidos menores de 34 semanas de gestacion
que permanecieron hospitalizados en la sala de cuidados intensivos del Hospital de la Mujer
y presentaron datos clinicos y eco cardiograficos de conducto arterioso
hemodinamicamente significativo, una vez que se determiné que el paciente cumplia con

criterios de inclusiéon para el estudio, se seleccionaron los pacientes tratados con
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paracetamol intravenoso definido como dosis de 15 mg/kg/dosis iv cada 6 horas,
completando 12 dosis administradas (Paracetamol presentacion: 10 mg/ml, administrado
en 30 min). Se indagaron los resultados eco cardiograficos de control en busca de una
reduccién de undiametro mayor del 50%, relacién Al/A o < 1.3, sin evidencia de reflujo
holosistélico en aorta abdominal, relacion conducto/aorta descendente <0.5 y al cumplirlos
se tomé como tratamiento efectivo, y cuando fue negativo se considero falla de tratamiento
farmacoldgico. Se extrajeron los resultados de laboratorios el nivel de transaminasas
iniciales y post tratamiento a las 72 horas y 7 dias asi como indicios de reacciones adversas.

Los datos se registraron en el instrumento.

Plan de analisis:

Se realizé analisis descriptivo de los datos recopilados en el transcurso del periodo de
tiempo determinado para evaluar el comportamiento de las variables en estudio y se

representaran en forma de tablas y graficos.

La variable dependiente principal es cierre del conducto arterioso hemodinamicamente

significativo.

La variable independiente es la administracion de paracetamol.

Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes y se representaron en tablas; las
variables continuas se expresaron representaron en media y desviacion estandar,
representado su distribucion en gréaficas. La base de datos fue realizada y analizada en

Microsoft Excel version 14.

Las variables se encuentran clasificadas en el apartado de  operacionalizacién de

variables.

Aspectos éticos:

Debido a que se trabaj6é con informacion personal y confidencial unicamente de interés
para nuestro estudio; ésta no se manipuld con fines ajenos a los ya establecidos, por tanto,
a las fichas se les asignd una codificacion para mejor registro y evitar datos personales;
estos hallazgos se usaron exclusivamente para el desarrollo de la investigaciéon de no

riesgo.
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Se considera este estudio de no riesgo para todos los pacientes, de acuerdo con el articulo
17 parte 1l de la Ley General de Salud, en esta misma se establece que por esta tipificacion
de riesgo, no es necesario el consentimiento informado. EIl estudio cumple con las

especificaciones de los articulos 13,14 y 16 para estudios de investigacién
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VIII. RESULTADOS

En el presente estudio se analizaron a recién nacidos en el Hospital de la Mujer que
presentaron datos clinicos de conducto arterioso y se les realizo valoracion
ecocardiografica en busca de conducto arterioso hemodinamicamente significativo, entre

mayo 2017 y mayo 2018.

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION EN ESTUDIO.

Durante el periodo en estudio se registraron 93 pacientes con conducto arterioso, de los
cuales 25 eran conducto arterioso hemodinamicamente significativo y por tanto requirieron
manejo farmacolégico. Se excluyeron 4 pacientes de acuerdo a los criterios de seleccion.
Finalmente, un total de 21 pacientes fueron los analizados en nuestro estudio.

La edad gestacional media fue de 29.6 semanas (+ 2.6), con peso en gramos medio de
1198.5 (£415.12 gramos). Se observoé una distribucion equitativa entre pacientes del sexo

masculino y femenino; asi como una estancia promedio en UCIN de 2.61 dias (+ 1.88).
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Grafico No. 1: Media y desviacion estandar
4 2.61% de las caracteristicas generales
3 1.88 (cuantitativas) de la poblacion estudiadas.
A. Edad en semanas gestacionales. B.

2 1 Peso en gramos. C. Dias de estancia en
1 - UCIN.
0 .
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Caracteristicas clinicas- ecocardiograficas:

El tamafio del conducto medio en nuestros pacientes fue de 2.6 mm (+ 0.62) y de forma
general las variables clinicas mas frecuentes la constituyeron en orden de frecuencia el
cortocircuito de izquierda a derecha, dilatacién auricular derecha ambas evidenciables en
todos los casos, seguido de la relacidon del diametro del conducto — aorta ascendente > 0.5
presente en el 95%. Todos los pacientes tenian algun tipo de soporte ventilatorio, la
mayoria ventilacion mecanica invasiva como soporte ventilatorio (90.47%) y el resto CPAP
(9.52%). Entre otros parametros evidenciamos que casi % de los pacientes se presenté
acidético (71.42%). Clinicamente identificamos una presion de pulso mayor a 20 mm Hg
en el 52.38% de los casos, hepatomegalia (42.85%), soplo incresendo (38%). Otros
hallazgos clinicos fueron mucho menos frecuentes como la TAM baja en 14.2%, precordio

hiperdinamico en 9.52% y cardiomegalia solo evidente en 4.76%,

Grafico 2. Media y desviacidon estandar del diametro del conducto arterioso en la

poblacion estudiada.

Conducto Arterioso (mm)
3.5

3 [ 26+062

2.5

1.5

0.5

31



Grafico. 3. Distribucion porcentual seguin caracteristicas clinicas en pacientes con

conducto arterioso persistente hemodinamicamente significativo. N: 21.
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Grafico. 4. Distribucion porcentual seguin caracteristicas ecocardiograficas en
pacientes con conducto arterioso persistente hemodinamicamente significativo. N:
21.
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2. INCIDENCIA° DE CONDUCTO ARTERIOSO HEMODINAMICAMENTE
SIGNIFICATIVO

Como comentamos previamente entre mayo del 2017 y mayor 2018, se registraron en
nuestra unidad hospitalaria un total de 93 pacientes con conducto arterioso, (25
hemodinamicamente significativo) de entre 868 nacidos con < 34 semanas. Tomando en
cuenta estas cifras se calcula una incidencia de 10 casos de conducto arterioso

hemodinamicamente significativo por cada 100 nacidos vivos.

Incidencia de conducto arterioso persistente hemodinamicamente significativo en el
Hospital de la Mujer, CDMX en el periodo mayo 2017 a mayo 2018

Incidencia: Numero de casos nuevos en el periodo en estudio/poblacion en riesgo.
I: 25/868

I: 0.10

Para expresarlo en casos por 100 nacidos vivos: 0.10 x 100= 10

10 casos por cada 100 nacidos vivos.
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3. CIERRE DE CONDUCTO ARTERIOSO HEMODINAMIMANETE SIGNIFICATIVO
CON ESQUEMA DE PARACETAMOL.

De los 21 pacientes que se analizaron, se observo el cierre del conducto arterioso
evidenciado por variables ecocardiograficas en el 76.2% (16 casos) de los casos tras el

cumplimiento del primer ciclo de paracetamol.

Grafico 4. Distribucion porcentual segun cierre del ductus
arterioso persistente tras el primer ciclo de paracetamol. N:
21

34



Fallo del cierre tras primer ciclo de paracetamol.

Cinco pacientes presentaron fallo del cierre tras el primer ciclo. De estos 5 pacientes uno
fallecio antes del inicio del segundo ciclo de paracetamol, otro paciente ciclo fallecié previo
a culminar el segundo ciclo. En un paciente se realizé6 cambio a ibuprofeno oral y finalmente
los dos pacientes que completaron un segundo ciclo de paracetamol lograron el cierre. En

la tabla 2 se detallan los casos.

Tabla 2. Evolucion de casos con cierre fallido del conducto arterioso persistente

tras el primer ciclo de paracetamol

Numero Desenlace Comentario

de caso

3 Fallecido. Fallece previo a inicio del segundo ciclo de
paracetamol. Se consideré como causa principal

de fallecimiento cuadro séptico.

6 Cierre farmacoloégico Requirié segundo ciclo de paracetamol.
exitoso

12 Cierre farmacolégico Recibié primer ciclo de paracetamol y tras la falla
exitoso se decidio Ibuprofeno oral por el equipo tratante

(argumento: disponibilidad y ausencia de

contraindicaciones para la via oral).

17 Cierre farmacolégico Requirié segundo ciclo de paracetamol.
exitoso
21 Fallecido Fallece durante la infusién del segundo ciclo.

Patologia concomitante sindrome de distrés

respiratorio.

Por tanto, de los 5 pacientes que no resolvieron tras primer ciclo solamente 2 pacientes
cumplieron esquema con segundo ciclo completo resultado en cierre exitoso en ambos

Casos.
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Otros Eventos:

Es importante mencionar que dos pacientes en los cuales se evidencio6 cierre del conducto
tras el primer ciclo de paracetamol presentaron eventualidades. El primer caso presentd
una reapertura a los 19 dias de vida, este paciente se llevd a correccion quirdrgica por
decision del equipo tratante presentando una evolucion satisfactoria y el segundo caso

fallecioé a causa de sepsis dias posterior al cierre del conducto.

4, REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS ASOCIADAS AL USO DE
PARACETAMOL

No identificamos reacciones adversas al uso de paracetamol. Se realizé mediciones de
paracetamol previo y posterior a culminar el esquema. En ninguno de los casos se
observé un aumento significativo de los niveles séricos de transaminasas. En las graficas
5y 6 se registran los niveles séricos de TGP y TGO de los pacientes estudiados tanto pre

(linea azul) y post tratamiento (linea roja),

Grafico 5. Niveles de TGP sericos (Ul/L) previos (TGP1)y
posterior (TGP2) al tratamiento con paracetamol. n:21
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Grafico 6. Niveles de TGO sericos (Ul/L) previos (TGO1)y
posterior (TG02) al tratamiento con paracetamol. n:21
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IX. DISCUSION

En el presente estudio analizamos la efectividad del paracetamol en el cierre del conducto
arterioso hemodinamicamente significativo. Durante el periodo se presentaron 21 casos
en nuestra unidad asistencial. La edad gestacional media fue de 29.6 semanas (+ 2.6) y
peso en gramos promedio de 1198.5 (£ 415.12 gramos).

Durante el periodo de estudio nuestra incidencia fue de 10 casos de conducto arterioso
hemodinamicamente significativo por cada 100 recién nacidos con < 34 semanas
gestacionales. Carrillo es su publicacion en 2015, reportdé una incidencia del 14% del
conducto arterioso hemodinamicamente significativo en el Instituto Nacional de Pediatria
en la Ciudad de México [30].

Efectividad del paracetamol para el cierre del conducto arterioso hemodinamicamente
significativo

En nuestro estudio se logré el cierre del conducto arterioso evidenciado por variables
ecocardiogréficas en el 76.2% (16 casos) de los casos tras el cumplimiento del primer ciclo
de paracetamol. Recientemente ha habido muchas iniciativas en el estudio de esta
alternativa terapéutica basados principalmente en la reduccion de las complicaciones del
uso de ibuprofeno. Dang etl al. en un estudio de no inferiodad, aleatorizaron 160 pacientes,
con una distribucién 1:1 en pacientes de < a 34 semanas con conducto arterioso
hemodinamicamente significativos; reporté el cierre en 81.2% de los pacientes
aleatorizados a paracetamol vs 78.8% en los asignados a ibuprofeno, concluyendo la no
inferioridad del paracetamol[33]. Harkin, en uno de los estudios experimentales de mayor
poblacion aleatorizé 48 pacientes menores a 32 semanas, 23 de ellos asignados a
paracetamol y 25 a placebo; se obtuvo un cierre mas rapido con una media de 177 horas
en el grupo de intervencion vs 338 horas en el grupo de control sin evidenciar efectos
adversos [34]. Otros estudios experimentales se han realizado comparando distintos
esquemas y vias de administracion del paracetamol sin embargo los resultados en relacion
a la efectividad para el cierre son consistentes en todos ellos, asi Bagheri reporté éxito del
82.1% [35], Valerio sin embargo reporta una tasa de éxito menor alrededor 61.1% tras dos
ciclos y 77% tras tres ciclos de paracetamol [36]. La diferencia entre estudios podria
deberse a la edad gestacional de la poblacién en estudio, en el estudio de Valerio la edad

gestacional promedio fue de 26 semanas y por su parte Bagheri reporto una edad
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gestacional promedio de 31.5 semanas.

En nuestro estudio la media fue de 29.6 semanas. A pesar que la edad gestacional se ha
comentado como un factor que puede influenciar el efecto del cierre del paracetamoal, la
efectividad del paracetamol es consistente, otro estudio en pacientes con edad gestacional
media de 25 semanas, reporto el cierre de PCA hasta en un 66%. [37]

Nuestros datos son congruentes con otros estudios realizados en la poblacién mexicana.
En el Instituto Nacional de Pediatria se realizé un estudio con 9 pacientes reporto un 89%
de éxito (edad gestacional promedio fue de 33.2 semanas) [30]. Por su parte Galvez en
una serie de casos de 21 pacientes con una poblacion similar a la de nuestro estudio con
edad gestacional al promedio de 29 semanas reportd una tasa de éxito igual a la nuestra
con 76% [31]. Por tanto los hallazgos sobre la efectividad del paracetamol en el cierre del
conducto arterioso son consistentes a lo largo de la literatura y son compartidos con
nuestros resultados, considerandose por tanto una alternativa al ibuprofeno eficaz y de

menor costo.

Segundo ciclo de paracetamol

En nuestro estudio no fue posible valorar de forma adecuada la efectividad tras el segundo
ciclo de paracetamol. Cinco pacientes presentaron fallo del cierre tras el primer ciclo. De
estos 5 pacientes dos fallecieron antes de cumplir con el segundo ciclo secundario a sepsis.
A un tercer paciente se le indico ibuprofeno. Finalmente, en lo ultimos 2 pacientes si se les
cumplié el segundo ciclo de paracetamol logrando el cierre satisfactorio en ambos. El uso
de un segundo ciclo se ha mostrado efectivo, asi Valerio reporté una mayor tasa de cierre
segun el numero de ciclos administrados. [36]

Un caso con cierre exitoso por parametros ecocardiograficos presentd una reapertura a los
19 dias de vida, este paciente se llevé a correccion quirdrgica por decision del equipo
tratante presentando una evolucién satisfactoria. El riesgo de reapertura oscila entre 20 y
35% de los pacientes inicialmente respondedores a tratamiento farmacoldgico

(indometacina). Sin embargo, no hay estudios que analicen la reapertura con paracetamol.

Seguridad del paracetamol como tratamiento para el cierre del conducto arterioso

Una de las razones principales por el cual el paracetamol se considera una alternativa
atractiva es su seguridad. En nuestro estudio no se presentaron reacciones adversas al
paracetamol. Se realizaron mediciones de transaminasas previo al inicio del esquema y

posterior a ello sin encontrar un aumento relevante de los niveles séricos. Estos datos son
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compartidos por practicamente todos los estudios realizados hasta la fecha ya sea en
observacionales o experimentales. Valerio, no reporto hepatotoxicidad relacionada uso del
paracetamol, de hecho el comportamiento de las transaminasas fue comparable al nuestro,
no encontrando aumento de las mismas [35]. Por otro lado es importante conocer que el
rango terapéutico del paracetamol definido como la razén entre la DL 50 y la DE 50 es
alrededor de 150, para el ibuprofeno por el contrario es alrededor de 10, dejando claro que
a dosis terapéuticas su seguridad es mucho mayor. Harkin, tampoco reporto efectos
adversos evidentes en el grupo tratado con paracetamol al compararlo con placebo, no se
reportd hepatotoxicidad y tampoco otras complicaciones como hipotensién, oliguria o
infecciones [34]. Bagheri [35] y de igual forma los estudios realizados en la poblacién
mexicana no han reportado reacciones adversas con el uso de paracetamol [30,31]. Por
tanto la seguridad del paracetamol ha sido una constante en todos los estudios realizados
a la fecha.

Los resultados de nuestro estudio son acordes con los realizados previamente donde se
muestra al paracetamol como una alternativa eficaz y segura, brindando una herramienta
mas y que con la evidencia que se recolectado en los ultimos afios podria desplazar al
ibuprofeno como primera eleccion en el cierre farmacoldgico del conducto arterioso

hemodinamicamente significativo.
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X.

1.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio la incidencia de conducto arterioso hemodinamicamente
significativo fue de 10 casos por cada 100 recién nacidos de < 34 semanas de

gestacion.

El cierre del conducto arterioso hemodinamicamente significativo fue exitoso en el
76% de los pacientes tras la culminaciéon del primer ciclo de paracetamol
intravenoso. En dos pacientes se requirié de un segundo ciclo de paracetamol, el

cual resulto efectivo en el cierre del conducto.

No reportamos reacciones adversas al uso de paracetamol intravenoso. Los
niveles de transaminasas no presentaron patron de lesion hepatica en ninguno de

los casos estudiados.



Xl.  ANEXOS

ANEXO 1

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

2017

201 8

MESES

1.-Planeacion

2.-Organizacién y

coordinacion

3.-Busqueda bibliografica

4 -Elaboracion e

implementacién

5.-Revision y autorizacion del

proyecto

6.-Recolecion de la

informacion

7.-Organizacion y

procesamiento de los datos

8.-Analisis de los resultados

9.-Elaboracion del informe

10.Presentacion y

sustentacion del informe
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE LOS DATOS

Nombre:

Numero De Expediente:

Edad gestacional:

Peso:

Dias de vida extrauterina:

Dias de estancia UCIN:

Diagnéstico ingreso:

Sexo:

Diagnédstico egreso

Fecha ingreso:

Fecha egreso

CONDUCTO ARTERIOSO: Sl: NO:

CONDUCTO ARTERIOSO HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO:
Sl . NO

DATOS CLINICOS

DATOS ECOCARDIOGRAFICOS

1RA
VALORACION

2DA
VALORACION

FECHAS:

Taquicardia

Cortocircuito de izquierda a derecha por

Doppler y flujo continuo

Precordio hiperdindmico

Distensién de la auricula izquierda

Empeoramiento del estado respiratorio

Didmetro ductal mayor a 1,5mm

Taquipnea

Relacién tamafio del conducto/didmetro de

la aorta descendente superior a 0,5

Episodios de apnea

Cardiomegalia

Caida o disminucién de presidn arterial

Media

Soplo sistdlico in crescendo

Pulsos pedios y/o palmares saltones

Imposibilidad de disminuir oxigeno

Dependencia de CPAP o ventilacién

Mecanica

Acidosis metabdlica

Hepatomegalia

Hipotension diastdlica

Aumento de la presién diferencial (presion del

pulso) de25-30 mm Hg

EDAD DE INICIO DE TRATAMIENTO:

NUMERO DE CICLOS: 1.

TRANSAMINASAS: PREVIO AL

TRATAMIENTO

ALOS 7 DIAS DE
TRATAMIENTO

REACCIONES ADVERSAS: INMEDIATAS

MEDIATAS TARDIAS
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ANEXO 3
TABLA DE VARIABLES

Edad gestacional | Tiempo trascurrido entre el | -Menosde28
primer dia de la ultima regla sg as de
(FUM) hasta el nacimiento [2]. gestac
-De 28 a menos i6n
de 32 sg
-De 32 a 34 sg
Dias de vida Cantidad de tiempo desde el -Menos de 3 cuantitativa discreta Dias
extrauterina nacimiento hasta determinar dias
diagnéstico -Entre 3y 7
dias
-Mas de 7 dias
Sexo Caracteristicas Examen fisico 1 cualitativa dicotomica Hombre
fenotipicas sexuales 2 Mujer
Peso al Peso obtenido al nacer A través de una bascula | -Menos de 1000 cuantitativa continua Gramos
nacimiento para recién nacido _De 1000 a
1500
gramos
- Mas de 1500
gramos
Taquicardia Frecuencia cardiaca mas de Examen fisico >180 latidos por Cualitativa |  dicotémica Si
180 latidos por min min No
Precodio Palpacion del latido cardiaco Examen fisico - Cualitativa | dicotémica Si
hiperdinamico region xifoidea No
Empeoramiento Aumento del requerimiento del | Examen fisico - Cualitativa |  dicotomica Si
del soporte ventilatorio No
estado respiratorio
Taquipnea Frecuencia respiratoria de mas | Examen fisico >60 Cualitativa dicotomica Si
de 60 respiraciones respiraciones No
Por minuto. por min.
Apnea Cese de la respiracion por mas | Examen fisico - Cualitativa dicotémica Si
de 20 segundos, o pausa No
respiratoria de mas de 10
segundos asociado a
bradicardia (menos de 100
latidos por min) o de
saturacion
(Menos de 85%)
Pulsos pedios o | Incremento en la amplitud del Examen fisico - Cualitativa |  dicotomica Si
palmares saltones pulso No
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Dependencia de | Intolerancia al destete del Examen fisico - Cualitativa dicotomica Si
CPAP o soporte ventilatorio mecénico No
Ventilacion invasivo o no invasivo
mecanica (mediante CPAP)
Acidosis pH menos de 7.25 Examen fisico - Cuantitativa |  Dicotomica Si
metabolica y Bicarbonato menos de 17. No
Hepatomegalia | Higado con mas de 2 cms de Examen fisico - Cualitativa | Dicotomica Si
reborde costal No
Hipotensién Presion diastolica menor al Esfingomanometro - Cualitativa | Dicotomica Si
diastélica percentil 10 para la edad neonatal No
gestacional.
Cortocircuito | Flujo sanguineo neto anémalo | Ecocardiograma Cualitativa Binaria Si
izquierda a a lo largo del ciclo cardiaco, No
derecha que se dirige desde la aorta
mediante el conducto arterioso
hacia la arteria pulmonar
Flujo continuo a | Cortocircuito presente durante | Ecocardiograma Cualitativa Binaria Si
través de DAP | todo el ciclo cardiaco No
Distension de la | Aumento del area de la Ecocardiograma Cualitativa Binaria Si
auricula auricula izquierda y/o relacion No
izquierda auricula
izquierda aorta mayor de 1.3
Diametro ductal | Distancia en milimetros de la Ecocardiograma Cualitativa Binaria Si
superior a 1,5 anchura del conducto arterioso No
con un valor que supere 1.5
mm
Relacion tamafio | Relacion mayor a Ecocardiograma Cualitativa Binaria Si
del 0.5 entre la distancia en mm No
conducto/diametro | de la anchura del conducto
de la aorta arterioso y el de la aorta
descendente descendente
superior a 0,5
Conducto Diametro ductal superior a 1.5 | Datos clinicos Binaria Cualitativa Binaria
arterioso mm que presentan datos Datos eco cardiograficos Si
hemodinamicamen | clinicos y ecocardiograficos No
te significativo con repercusion sistémica.
Repercusién Datos clinicos asociados a Presencia de: No aplica Cualitativa Binario Si
hemodinamica persistencia de la permeabilidad  [Taquicardia No

del ducto arterioso

Empeoramiento del estado
respiratorio

Taquipnea

Episodios de apnea
Cardiomegalia

Caida o disminucién de la
presion arterial media Soplo
sistélico in crescendo

Pulsos pedios y/o
palmares saltones

Imposibilidades de
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disminuir el oxigeno Acidosis
metabdlica Hepatomegalia
/Aumento de la presion
diferencial (presion de

pulso) > 25 - 30

Reaccion adversa | Cualquier respuesta a un INMEDIATOS: Posterior | No aplica cualitativa binario Si
medicamentosa farmaco que es nociva, no a la administracion del No
intencionada y que se produce | medicamento hasta las
a dosis habituales para la primeras 6 horas
profilaxis, diagnéstico, o MEDIATOS: de 6 horas
tratamiento hasta 24 horas posterior
al inicio de tratamiento
TARDIOS:
Después de las 24
horas de inicio de
administracion de
Tratamiento.
Hepatotoxicidad Principal efecto adverso del Elevacion de No aplica cualitativa binario Si
uso de paracetamol transaminasas 5 veces no

el valor sérico previo al

tratamiento con

paracetamol
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VARIABLES DEPENDIENTES

DIMENSION

DEFINICION
OPERACIONAL

DEFINICION
CONCEPTUAL

VARIABLE TIPO ESCAL @ Unidad

de
medida

No aplica Cualitativa Binario

CIERRRE Datos ecocardiograficos | Ecocardiograma sin

que orienten a que el evidencia de cortocircuito por

FARMACOLOGICO DE

conducto arterioso ya no ecocardiografia,

CONDUCTO

ARTERIOSO ocasiona repercusion. diminucion diametro mayor

PERSISTENTE del 50%, relacion Al/A o <
1.3, sin evidencia de reflujo
holosistélico en aorta
abdominal, relacion

conducto/aorta descendente

<0.5

ANEXO 5

VARIABLE INDEPENDIENTE

Primer ciclo de La administracién de Administracion de cada No aplica Cualitativa Binario Si No
paracetamol 12 dosis de dosis de paracetamol de
paracetamol en 72 forma intravenosa en
horas posterior al infusion continua, cada
diagnostico de una cada 6 horas.
conducto
arterioso persistente
Segundo ciclo de La administracién de Administracion de las No aplica Cualitativa Binario Si No

paracetamol

12 dosis de
paracetamol posterior
a haber culminado
primer ciclo del
mismo y con un
ecocardiograma
previo que determine
la falla del
tratamiento

farmacoldgico.

siguientes 12 horas en 72
horas, cada dosis de
paracetamol de forma
intravenosa en infusién

continda.
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