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Resumen

Antecedentes: El conducto arterioso persistente (PCA) es una patologia frecuente en
el recién nacido pretermino.

Objetivos: Determinar la efectividad del paracetamol intravenoso en el cierre de PCA
en RNPT de muy bajo peso al nacer en comparaciéon con ibuprofeno oral.

Material y Métodos: Se realizd en forma cegada por un investigador no involucrado
con la recoleccién de los datos, ni evaluacidén clinica de los pacientes. Se utilizé
estadistica descriptiva (variables cualitativas con frecuencias y porcentajes), para las
cuantitativas, medidas de tendencia central y dispersion y prueba de Kolmogorov-
Smirnov buscando diferencias entre grupos. En busqueda de asociacion de variables
entre dos grupos independientes, de acuerdo a la distribucion normal o no de las
variables, se utilizd prueba paramétrica o no paramétrica (Prueba t student o U de
Mann-Whitney).

Resultados: Se estudiaron 100 pacientes menores de 1500 gramos, 64% recibid
paracetamol y 36% ibuprofeno. La edad gestacional media fue 29.1 £ 2.2 semanas,
peso 1014.6 en paracetamol y 30.4 + 2.1 semanas con peso de 1209 gramos para
ibuprofeno, edad al diagnéstico de 4.3 * 4.2 dias en paracetamol y 5.1 £ 4.5 dias para
ibuprofeno. Con diferencias estadisticamente significativas en dias de ventilaciéon
(p=0.010), volumen de cargas (p=0.000) y diametro del conducto (p=0.757). El indice
de Yeh evaluado no representd conducto hemodinamicamente significativo, en la
valoracion ecocardiografica el diametro del conducto arterioso apoydé mas el
diagnostico. El 21% del grupo de paracetamol y 10% de ibuprofeno ameritaron cierre
quirurgico.

Conclusiones: El paracetamol no es mas efectivo que el ibuprofeno en el cierre de
PCA. El diametro de PCA fue significativemente menor en los pacientes con cierre
exitoso.

Palabras Claves: Conducto arterioso persistente, paracetamol, ibuprofeno, diametro

del conducto, prematuro.



Abstract

Background: Patent ductus arteriosus (PDA) is a frequent pathology in preterm babies.
Objectives: To determine the effectiveness of intravenous acetaminophen for closure
of PDA in very low birth weight infants (VLBW) compared to oral ibuprofen.

Methods: It was done in a blinded way by a researcher not involved with the data
collection or patients clinical evaluation. A descriptive statistic was used (qualitative
variables with frequency and percentages), for the quantitative, measures of central
tendency and dispersion and Kolmogorov-Smirnov test looking for differences between
groups. Searching for association of variables between the autonomous groups,
according to the normal distribution or not of the variables, we used parametric or non
parametric test (Student t test or Mann-Whitney U test).

Results: 100 patients under 1500g were studied, 64% received acetaminophen and
36% ibuprofen. Mean gestational age was 29.112.2 weeks, weight 1014.6 in
acetaminophen and 30.4+2.1 weeks with 1209 grams of weight for ibuprofen, age at
diagnosis was 4.3+4.2 days in acetaminophen and 5.1+4.5 days for ibuprofen.
Statistically significant differences in days of ventilation (p = 0.010), volume of loads (p =
0.000) and diameter of the duct (p = 0.757) were found. Yeh index evaluated did not
represent a hemodynamically significant ductus, and echocardiographic assessment of
the ductus diameter supported the diagnosis. 21% of the acetaminophen group and
10% of ibuprofen needed surgical closure.

Conclusions: Paracetamol is not more effective than ibuprofen for PDA closure.
Diameter of PDA was significantly lower in patients with successful closure.

Key Words: Patent ductus arteriosus, acetaminophen, ibuprofen, diameter, premature.
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Abreviaturas

Al/AQ: Relacion auricula izquierda/Aorta
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos
COX: Ciclooxigenasa

COX 1: Ciclooxigenasa 1

ECN1A: Enterocolitis necrosante 1A

g: Gramos

IRA: Insuficiencia renal aguda

Kg: Kilogramos

ml: Mililitros

mg: Miligramos

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

SDR: Sindrome de dificultad respiratoria
RNPT: Recién Nacido prematuro.

SEG: Semanas de edad gestacional.

SEGC: Semanas de edad gestacional corregidas.



Marco teorico

El conducto arterioso es una estructura vascular que conecta la arteria pulmonar
con la aorta descendente. Se localiza inmediatamente a la izquierda de la bifurcaciéon
del tronco de la arteria pulmonar y a nivel aortico, en la union del arco aortico con la
aorta descendente, aproximadamente a un centimetro de la emergencia de la subclavia
izquierda. "2

Su origen es de la porcion distal del sexto arco adrtico izquierdo; mientras que
de la porcion proximal se origina el segmento proximal de la rama izquierda de la
arteria pulmonar, lo que ocasiona la comunicacién con la aorta.

El conducto arterioso se encuentra permeable desde la semana 8 de gestacion y
durante todo el desarrollo intrauterino, 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 12 a 15 horas de vida con
vasoconstriccion de las fibras elasticas de la capa media y proliferacion de tejido
conectivo y disrupcion de la lamina elastica interna; en la segunda etapa hay
proliferacion del tejido conectivo en la capa 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 recién nacidos a término. Ocasionalmente el
conducto arterioso no se cierra después del nacimiento, manteniendo y produciendo un
cortocircuito desde la aorta hasta la arteria pulmonar, que se denomina conducto
arterioso permeable (PCA).?

PCA es el defecto cardiocirculatorio mas frecuente en los Recién nacidos
prematuros (RNPT). En los RNPT igual o mayor a 29 semanas de Edad gestacional
(SEG) ocurre la constriccion ductal al cuarto dia de vida. Sin embargo, en los
extremadamente prematuros el ductus persiste abierto en un 70% en los igual o menor
de 28 semanas y en 80% a las 24-25 semanas.*

La frecuencia varia de un 53% para los RNPT menores de 34 SDG hasta un
65% en los menores de 26 SDG. Afecta a aproximadamente el 80% de los recién

nacidos pretérmino de extremado bajo peso (< 1.000 gramos), alrededor del 45% de



los nifios con un peso al nacer inferior a 1.750 gramos y sélo a uno de cada 5.000
recién nacidos a término. °

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, éxido 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, siendo este inmaduro. Asi también cuando
hay constriccion del conducto, este no desarrolla el nivel de isquemia hipdxica 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. °

Los fallos se producen por la inmadurez gestacional, falta de corticoides
prenatales y distres respiratorio, el fracaso del cierre temprano asociado: insuficiencia
cardiaca, dependencia del ventilador, hipotensién, hemorragia pulmonar y alteraciones

de la perfusién cerebral.

Existen ciertos factores que condicionan la permeabilidad de conducto arterioso
como lo es el caso de Furosemide que incrementa la produccion de prostaglandinas,
es decir, las prostaglandinas estan dentro de multiples tejidos del cuerpo, el furosemide
estimula la sintesis y circulacion de prostaglandinas siendo que los recién nacidos

prematuros tienen mayor tiempo en la eliminacién de las mismas.’

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 sistélica y
diastélica. La eyeccion ventricular izquierda puede aumentar hasta el 100%. A pesar de
este aumento del gasto cardiaco, la redistribucién en el flujo sanguineo da como
resultado un aumento el flujo hacia los pulmones y la disminucion de la presion de flujo
sanguineo a 6rganos pasivos como el intestino, piel, musculos y rifiones. La disfuncién
miocardica secundaria a la sobrecarga de volumen de corazon izquierdo y la
hipoperfusion sistémica secundaria puede resultar en acidosis metabdlica, dafo 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. ®

Es importante diferencias aquellos conductos arterioso permeables
hemodinamicamente significativos, los cuales se caracterizan por producir
sintomatologia 0 que no tenga en si sintomas pero en el que se demuestra por
ecocardiograma Doppler que existe un cortocircuito de izquierda a derecha importante
a través del mismo.

Las caracteristicas clinicas son diversas puede ser asintomatico, sintomatico,
hemodinamicamente no significativo o significativo. ElI cuadro clinico de PCA es
caracterizado por un soplo cardiaco sistolico in cresendo que supera en sensibilidad y
especificidad el 90% a los 6 dias; la presion diferencial o de pulso, taquicardia,
precordio hiperdinamico, cardiomegalia, imposibilidad de disminuir el aporte de oxigeno
con dependencia de CPAP o ventilacibn mecanica, acidosis metabolica, hipotensiéon
diastolica; pudiendose realizar el diagndstico con datos clinicos, sin embargo este
podria ser tardio. °

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

compromiso hemodinamico el cual se describe a continuacion:

Puntuacién
Parametro
0 1 2

Frecuencia cardiaca
(latidos/minuto) <160 160-180 > 180

Soplo continua en la
Soplo cardiaco Ninguno Soplo sistélico diastole

Braquiales y pedios
Pulsos periféricos Normal Braquiales dorsales
Precordio hiperdinamico No Palpable Visible
indice cardiotoracico <0.60 0.60-0.65 > 0.65

VVWVVEXiraido de YehT1U TF, Raval D, Luken J, et al. Clinical evaluation of premature Infants with patent ducius arieriosus: a scoring sysiem with

vvvvvvechocardiogram, acid-base, and blood gas correlations. Crit Care Med. 1981 Sep; 9 (9): 655-7.
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Una puntuacion mayor a 3 es asociado a un conducto arterioso hemodinamicamente
significativo®, es decir es sintomatico; estos datos demuestran que puede llevarse a cabo
el diagnéstico de conducto arterioso persistente dependiendo exclusivamente de los
signos fisicos, pero el diagnéstico sera tardio produciendo morbilidad importante en el
recién nacido por lo cual es de suma importancia realizar un estudio ecocardiografico.

Dentro de los métodos diagndsticos se encuentran la radiografia de toérax, con
hallazgos inespecificos que incluyen cardiomegalia, crecimiento auricular izquierdo vy
plétora pulmonar.

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 través del conducto arterioso,
flujo retrogrado holosistolico en la aorta descendente, distension de la auricula izquierda,
diametro ductal superior a 1.5-2.0 mm, relacién tamafio del ducto/diametro de aorta
descendente superior a 0.5, relacién de auricula izquierda/Aorta > 1.6).°

El cierre del DAP detiene el proceso y mejora la compliance pulmonar; aun
existen diferentes corrientes al momento de iniciar tratamiento para el cierre de
conducto arterioso, ya que como se describe en el estudio de Herrman et al se observo
cierre espontaneo de PCA a las 48 Semanas de gestacion Corregidas (SDGC)""; sin
embargo como se menciond, los prematuros extremos presentan mayor complicacion
al padecer de un conducto arterioso permeable que implica impacto grave en
morbilidad y mala calidad de vida.

El tratamiento clasico para el cierre de conducto arterioso persistente con
repercusion hemodinamica es sintomatico mediante: la restriccion hidrica, los diuréticos
intravenosos y el manejo de la ICC; las terapias farmacologicas para el cierre son
antiinflamatorios no esteroideos, tales como lo son la indometacina o el ibuprofeno, una
medida diferente es el acetaminofén que es un derivado de la anilina’. La duda sobre
iniciar el tratamiento se suscita por dos razones: una es que todas las alternativas
terapéuticas para cerrarlo pueden tener efectos negativos considerables y la otra es
que con el tiempo, un numero importante de los conductos arteriosos persistente se

cierran espontaneamente.”
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Se sugiere la restriccion de liquidos como terapia inicial, Kaempren el 2013
estudié pacientes con restriccion de liquidos a 130mlkgdia posterior a la confirmacién
de conducto arterioso persistente, sin embargo el ecocardiograma de control se
observd incremento en la repercusion hemodinamica y clinicamente con deterioro
respiratorio asi como el incremento de mortalidad a los siete dias de vida.

El inicio de tratamiento se decide de acuerdo a caracteristicas clinicas asi como
datos ecocardiografico, como en el estudio de Weber quien en 68 pacientes detectaron
por ecocardiograma un cortocircuito de izquierda a derecha en el conducto arterioso,
oxigeno suplementario mayor al 30% de FiO2 o ventilacibn mecanica asistida, relacion
Al/AQO igual o mayor a 1.4 y diametro ductal igual o mayor a 2.5mm y se evalu6 indice
de resistencia en arteria cerebral anterior y con dos criterios iniciaron tratamiento. '°

Los inhibidores de la ciclooxigenasa tales como la indometacina vy el ibuprofeno
son dos farmacos de los mas estudiados para el tratamiento de conducto arterioso
persistente, ambas bloquean la sintesis de prostaglandinas e inducen el cierre ductal.'®

La indometacina es un inhibidor de la enzima ciclooxigenasa (COX) que actua a
nivel de la via de sintesis de prostaglandinas, con mayor afinidad por la COX 1. Dentro
de los efectos adversos se encuentran: sangrado, enterocolitis necrosante, disminucién
en el flujo sanguineo cerebral, falla renal, plaquetopenia. Las contraindicaciones para
su uso: gasto urinario < 0.6 ml/kg/hora, urea > 30 mg/dl, creatinina > 1.8 mg/dl,
sangrado gastrointestinal, hemorragia intraventricular, plaquetas < 60 000/mma3,

enterocolitis."’

Tabla dosis Indometacina e intervalos de administracion. '’

SDG 228 Intervalo SDG <28 Intervalo
Peso >1250 g Peso 1000-1250
1er Dosis 0.2mg/kg 1er Dosis 0.2mgkgdo
2da Dosis 0.2mgkgdo 12 h 2da dosis 0.1mgkgdo 12 h
3er Dosis 0.2mgkgdo 24 h 3er dosis 0.1mgkgdo 24 h

12



Con respecto al ibuprofeno, de acuerdo a la Libreria Cochrane Ohlsson
concluyen que el ibuprofeno es igual de efectivo que la indometacina para el cierre de
conducto arterioso, con menor cantidad de efectos adversos como son, enterocolitis

necrosante e insuficiencia renal transitoria®.

Tabla dosis e intervalo de Ibuprofeno.18

1er dosis 2da dosis 3er dosis Intervalo.

10 mgkgdo 5 mgkgdo 5 mgkgdo 24 h

Se realizd una revision de Cochrane en 2015 comparando Indometacina e
Ibuprofeno, en el que fueron prematuros menores de 37 SDG y con menos de 2500 g
en el que se observo que el ibuprofeno oral obtuvo mejor respuesta para el cierre del
conducto arterioso en comparacion a ibuprofeno intravenoso.™

Los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer por diversas
situaciones se encuentran en ayuno o presentan complicaciones renales por lo que se
ha intentado estudiar otros farmacos que ayuden al cierre del conducto arterioso
persistente, el ultimo agregados es el paracetamol, este en niveles bajos estimula las
prostaglandinas, sin embargo en dosis altas inhibe la sintesis de prostaglandinas; en el
2015 Cochrane reportd similares resultados al comparar ibuprofeno y paracetamol para
el cierre del mismo.?°

El uso de paracetamol intravenoso para el cierre farmacolégico del ducto
arterioso a dosis de 15 mg/kg/dosis cada 6 horas durante 3 dias tiene un éxito similar al
de otros antiinflamatorios no esteroideos. Una revision realizada en Cochrane Plus de
2008, describié que la indometacina igual que el paracetamol tiene una tasa de éxito de

aproximadamente un 70%?2'. Otro estudio, realizado por Jones et al*?

, compara la
indometacina frente a ibuprofeno para conducto arterioso permeable
hemodinamicamente significativo en pacientes prematuros, y sefiala 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

|23

segundo ciclo del 55%. Ozmert et al®” registré6 una tasa de éxito del 71.4% con el

empleo de paracetamol, el cual presenta la ventaja de no relacionarse a efectos
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adversos a corto ni largo plazo. Esto se explica porque el farmaco realiza su accién a
través de la inhibicion no selectiva de la ciclooxigenasa, enzima encargada de la
sintesis de prostaglandinas, sin originar vasoconstriccion 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.

Cuando las medidas de tratamiento conservador fracasan se opta por cierre
quirurgico o en casos en el que el tratamiento farmacologico 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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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
ventilacion 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 gestacién, 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 (< 1000 gramos), a alrededor del
45% de los nifios con un peso al nacer inferior a 1750 gramos y s6lo a uno de cada
5000 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 6xido nitrico, la necesidad
de ventilacion mecanica secundaria a sindrome de dificultad respiratoria, manejo alto
de liquidos en los primeros dias, sepsis y disminucién 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 administracién es via oral y requiere de adecuada funcion renal y cifras de plaquetas
determinadas, el manejo médico y farmacolégico 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 quirlrgico 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

comparacioén con el ibuprofeno oral.
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Planteamiento del problema

Segun la OMS se estima que cada afio 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.

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

comparacioén 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 métodos
Lugar de realizacion:

El estudio se realiz6 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 atencion donde se reciben
pacientes derechohabientes provenientes de los Hospitales Generales de la Zona sur

del Distrito Federal.

Diseino del estudio:

Ensayo clinico no aleatorizado

Criterios de seleccion de la muestra:

.  Criterios de inclusion: Casos

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

ecocardiografia.

[I.  Criterios de exclusion.

a. Recién nacidos con cardiopatia congénita dependiente de conducto.

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

l1l.  Criterios de eliminacion.

a. Recién nacidos que sean referidos antes del tercer dia de vida a otra unidad.
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Pretérmino que no concluyan el tratamiento por defuncién o traslado.

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

de tratamiento farmacolégico.

Criterios de inclusiéon: Controles

a. Recién nacidos pretérmino menores de 1500 gramos con diagnostico 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 EI-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%.

Se agreg6 un 20% de posibles pérdidas por lo que la N correspondi6é 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
medicion
Uso de paracetamol | Es la administracion parenteral de | Se registra periodo de administracién 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 administraciéon via oral de | Se registra periodo de administracion y | Cualitativa
oral medicamento durante un periodo de 3 dias | esquema completo de administracion Dicotémica

Exito en el cierre del

conducto arterioso

Edad cronolégica

con primera dosis de 10 mg/kg/dosis, seguido
de una segunda y tercera dosis a 5
mg/kg/dosis cada 24 horas para obtener el
cierre de conducto arterioso

Se define como el cierre del canal que
conecta el tronco pulmonar con la cara
izquierda de la porcion descendente de la

aorta mediante el tratamiento farmacolégico

Se refiere al tiempo transcurrido a partir del
nacimiento hasta el momento del diagnéstico
de conducto arterioso persistente. La edad
cronolégica se expresa en dias completos.

Se registran efectos adversos asociados a

Su uso.

Diagnoéstico por ecocardiografia del cierre

exitoso de conducto arterioso persistente

Se registr6 el tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el diagnostico de
conducto arterioso persistente a través de
ecografia.

Variable dependiente

Cualitativa

Dicotomica

Variables generales

Cuantitativa
discreta

Edad gestacional

Duracion del embarazo calculada desde el
primer dia de la ultima menstruacion normal
hasta el nacimiento o hasta el evento
gestacional en estudio. La edad gestacional
se expresa en semanas y dias completos. Se
basa en FUR y debe ser confirmada mas
tarde por Ecografia antes de las 26 semanas.

Se registré la duracién de la gestacion en
semanas a partir de la concepcion hasta su
nacimiento se estimé a través de la fecha
de ultima menstruacion o por el método de
Ballard.

Cuantitativa

discreta

Sexo

Se define como una caracteristica natural o

biologia en base a los genitales externos

Se registro6 el género al que pertenezca
segun las caracteristicas de los genitales
externos y se clasific6 como masculino,
femenino o indiferenciado

Cualitativa,
dicotémica

Peso al nacer

Es la primera medida del peso del producto
de la concepcion (feto o recién nacido),
hecha después del nacimiento

Se registro el peso obtenido al nacimiento.
El dato se obtuvo al pesar al bebe en una
béascula calibrada.

Cuantitativa

continua

Pretérmino de muy bajo
peso al nacer

Clasificacién del recién nacido pretérmino por
peso, se considera de muy bajo peso al
nacer con peso < 1500 gramos

Recién nacidos menores de 1500 gramos
menores de 37 semanas de gestacion

Cuantitativa

continua

Sindrome de dificultad
respiratoria (SDR)

Es wuna enfermedad caracterizada por
inmadurez del desarrollo anatobmico y
fisiologico 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.

Se registré la presencia de sindrome de
dificultad respiratoria indicada por la
administracion de surfactante exégeno

Cualitativa
dicotémica

2



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
hemodinamica del | clinicos que incluyen aumento del soporte | valoracion ecocardiografica diagnéstica o | Cualitativa
conducto arterioso respiratorio, incapacidad para el destete del | por clinica con un puntaje mayor de 3 de | dicotémica
ventilador y cardiovasculares tales como | acuerdo a la escala de Yeh, la cual evalua
hipotension. Dentro  de los datos | 5 aspectosy da una calificacion de 0, 1y 2,
ecocardiograficos estos varian, se tomara en | las que son: frecuencia cardiaca, pulsos
cuenta para el diagnostico la relacion atrio | periféricos, precordio hiperdinamico,
izquierdo/aorta con una media de 1.6 mm y | intensidad del soplo e indice cardiotoracico
un didmetro 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.
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 diagnéstico 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 evaluacién 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 realizd la valoracion determinando cuando un paciente requeria
tratamiento farmacologico para cierre de conducto, siendo el neonatélogo de
acuerdo a las condiciones del recién nacido quien decidié que tratamiento iniciar.
Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y en los que se llevo
a cabo cierre farmacolégico con paracetamol intravenoso se asignaron al grupo
de casos y los pacientes que cumplieron criterios de inclusién y se llevd a cabo
el cierre farmacolégico con ibuprofeno oral se asignaron al grupo de controles.
Se registraron nombre y niumero 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 realiz6 su

analisis estadistico.
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Tratamiento
farmacoldgico con
ibuprofeno.

Evaluacién
ecocardiografica.

Cierre exitoso.

Cierre fallido.

Cierre exitoso.

Recién nacido
pretermino <1 500 g

Evaluacién
ecocardiogrréfica

Conducto arterioso
persistente
hemodindmicamente

significativo.

Tratamiento
farmacoldgico con
paracetamol.

Evaluacién
ecocardiogréfica.

Clierre exitoso.

Clierre fallido.

Segundo ciclo de
tratamiento
farmacoldgico.

Evaluacion
ecocardiografica.

Cierre fallido.

Cierre quirurgico.

Diagrama 1. Descripcion general del estudio.
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Analisis estadistico

Se realiz6 en forma cegada por un investigador no involucrado con la recoleccién
de los datos, ni con la evaluacién clinica de los pacientes. Se utilizd estadistica
descriptiva, para las variables cualitativas con frecuencias y porcentajes, mientras que
para las cuantitativas se usaron medidas de tendencia central y de dispersion. Se aplico
la prueba de Kolmogorov-Smirnov buscando duferencias entre los grupos. Para la
busqueda de asociacién de variables entre dos grupos independientes, de acuerdo a la
distribucion normal o no de las variables, se utilizé6 prueba paramétrica o no paramétrica
(Prueba t student o U de Mann-Whitney).

26



Recursos

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

metodoldgico que cuenta con doctorado en ciencias médicas.

Fisicos: Se utilizaron los recursos con que cuenta el Hospital para la atencion integral de

los pacientes con persistencia de conducto arterioso.

Financieros: Los gastos derivados del estudio fueron cubiertos por los investigadores.

Factibilidad y aspectos éticos

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

El protocolo se present6 y fue aprobado por el Comité Local de Investigacion y

Etica en Investigacion en Salud, con el nimero de registro: R-2017-3606-26.
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Resultados

En el afo 2016 se atendieron 11 044 recién nacidos vivos (figura 1), de los
cuales 373 (3.3%) ameritaron terapia intensiva neonatal. De estos 146 fueron mujeres
(39.1%) y 227 hombres (60.8%). La via de nacimiento mediante cesarea ocurrié en 355
pacientes (95.1%) y por via vaginal en 18 pacientes (4.8%). El peso al nacer en
promedio fue de 1568.6 + 674.4 gramos, edad gestacional de 31.6 £ 7.4 semanas y
una mediana de 6 dias de estancia hospitalaria (minimo 1, maximo 93 dias).
Registrandose un total de 35 defunciones (9.3%); con una tasa de mortalidad de 3.1
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 18.4 prematuros de bajo peso al nacer por cada

1000 nacidos vivos.
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Figura 1. Nacimientos mensuales 2016.



En el afo 2017 se atendieron 12046 recién nacidos vivos (figura 2), de estos 350
(2.9%) ameritaron de unidad cuidados intensivos neonatales. Fueron 175 mujeres
(50%) y 175 hombres (50%). La via de nacimiento por cesarea ocurri6 en 297
pacientes (84.8%) y via vaginal en 53 pacientes (15.1%). El peso al nacer en promedio
fue de 1207 + 738.2 gramos, edad gestacional de 30.9 + 7.8 semanas y una mediana
de 6 dias de estancia hospitalaria (minimo 1, maximo 98 dias). Se registraron un total
de 36 defunciones (10.2%) y 26 defunciones de prematuros de muy bajo peso al nacer;
con una tasa de mortalidad de 2.9 por cada 1000 nacidos vivos . Del total de ingresos
a terapia intensiva neonatal 203 fueron prematuros de muy bajo peso al nacer (<1500
g) y 114 fueron prematuros extremos (<1000 g). La supervivencia de los prematuros de

muy bajo peso al nacer fue de 82.2%.

Con una tasa de 1.6 prematuros de bajo peso al nacer por cada 1000 nacidos
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Figura 2. Distribucion por peso de prematuros ingresados a UCIN en el 2017.



Finalmente se estudiaron 100 recién nacidos pretermino de muy bajo peso al
nacer, de los cuales 64 recibieron paracetamol como tratamiento al conducto arterioso

persistente hemodinamicamente significativo y 36 con ibuprofeno.

La edad gestacional que presentaron los pacientes del grupo de paracetamol fue

menor en comparacion con la de ibuprofeno (29.1 y 30.4 respectivamente).

Asi mismo el peso al nacer de los pacientes manejados con paracetamol fue
menor al compararse con los tratados con ibuprofeno ( 1014.6 g y 1209 g

respectivamente). ( Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas generales segun grupo de tratamiento.

Paracetamol (N= 64) Ibuprofeno (N= 36)

Edad gestacional 291122 304 +2.1
Peso al nacer 1014.6 £ 263 1209 £ 241.7
Estancia hospitalaria 20.8 + 24.6 24.6 +20.9

Masculino 34(53.1%) 17(47.2%)
Sexo

Femenino 30(46.8%) 19(52.7%)
Cierre quirurgico 24(37.5%) 8(22.2%)

Los resultados se expresan en: media, :DS y frecuencia con porcentaje.



Las caracteristicas de los grupos se analizaron con la prueba de normalidad
Kolmogorov-Smirnov para el grupo de paracetamol y para el grupo de ibuprofeno

Shapiro Wilk, debido al numero de pacientes.

La edad materna, aporte hidrico al diagndstico y diametro del conducto en la
primera valoracion tuvieron distribucion aproximada a la normal como observamos en
la tabla 2.

Tabla 2. Variables con distribucién aproximada a la normalidad

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Estadistico Sig. Estadistico Sig.
Edad materna (afios) 0.102 0.093 0.953 0.133
Aporte hidrico al diagnéstico (ml) 0.1 0.051 0.963 0.261
Diametro del conducto en la primera 0.074 0.200 0.979 0.698

valoracién (mm)

En la tabla 3 se enumeran las variables con distribucién no normal.

Tabla 3. Variables con distribucién no normal.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk

Estadistico Sig. Estadistico Sig.
Semanas de gestacion 0.116 0.031 0.893 0.002
Peso al nacer (g) 0.112 0.046 0.846 0.000
Ventilacion mecanica (dias) 0.18 0.000 0.83 0.000
Aporte hidrico al diagnéstico (ml) 0.11 0.051 0.963 0.261
Cargas previas al diagnostico (nimero) 0.371 0.000 0.631 0.000
Volumen de las cargas (ml) 0.401 0.000 0.641 0.000
Edad en la primera valoracion (dias) 0.24 0.000 0.791 0.000
Relacién AI/AO en la primera valoracién 0.102 0.095 0.963 0.274
Edad de inicio de tratamiento en la primera 0.233 0.000 0.800 0.000
valoracién (dias)
Tiempo de administracién del tratamiento en la 0.246 0.000 0.246 0.000

primera valoracion (dias)



Al analizar el aporte hidrico al momento del diagnéstico los pacientes del grupo
de paracetamol recibieron 7.5% por arriba de lo recomendado por Estimates of percent
change represent empirical data IWL, insensible water loss, Modified and reproduced
with  permission, from Costarino A. Baumgart S:Modern fluid and electrolyte
management of the critically Ill premature infant, Pediatr Clin North AM 1986;33:153; a

diferencia de lo recibido por el grupo de ibuprofeno (5.3%). (Figura 3.)
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Figura 3. Aporte hidrico por grupo de Tratamiento.



La edad al momentos del diagnéstico fue de 4.3 dias para los pacientes en el
grupo de paracetamol de forma similar para el grupo de ibuprofeno (5.1 dias).

El volumen de carga utilizado en el grupo de paracetamol 10.3 ml, semejante al

utilizado en los de ibuprofeno (11.5ml).

Al aplicar el indice de Yeh el puntaje es el mismo en ambos grupos. (Tabla 4).

Tabla 4. Variables estadisticamente no significativas.

Grupo de tratamiento primera valoracion
Paracetamol (n=64) Ibuprofeno (n=36) P
Media Media
Edad de la madre 28.1+ 6.8 287+ 7.7 0.552
Dias de ventilaciéon 49+ 17.2 45+ 14.7 0.010
Edad al diagnéstico 43+ 4.2 51+ 45 0.000
Volumen de cargas 10.3+ 5.1 115+ 6.6 0.000
indice YEH al momento del 2(0-5) 2(0-4) 0.854
diagnéstico
Diametro del conducto en 24+ 0.7 24+ 0.7 0.757
la primera valoracion
Relacién AI/AO en la 1.3+ 0.2 1.3+ 0.2 0.062
primera valoracion
Edad de inicio del 44+ 4.3 52+ 45 0.000
tratamiento (primera
valoracion)
Tiempo de administracion 39+ 15 3+ 04 0.000
del tratamiento (primera
valoracién)
Los resultados se expresan en: media, :DS y mediana con minimo y maximo.




La edad materna fue semejante en ambos grupos (28.1 + 6.8 vs 28.7 £ 7.7).

(Figura 4).
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El parto pretérmino fue secundario a diversas patologias maternas, siendo la
mas frecuente la ruptura prematura de membranas en ambos grupos (paracetamol
52.7% e ibuprofeno 34.4%). (Figura 5 y tabla 5).
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Figura 5. Patologia materna que precipitd parto pretérmino segun grupo de tratamiento.

Tabla 5. Patologia materna que precipité parto pretérmino.

Grupo de tratamiento
Paracetamol Ibuprofeno
N % N % P
Preeclampsia severa 21 19.4 7 32.8
Patologia materna que Sindrome de HELLP 5 2.7 1 7.8
precipit6 parto Ruptura prematura 22 52.7 19 34.3
pretérmino. de membranas 0.394
Desprendimiento de 4 2.7 1 6.2
placenta
Otros 9 19.4 7 14




El esquema de maduracion pulmonar otorga diversos benficios al prematuro, por
lo que los pacientes estudiados recibieron dicho tratamiento con ciclo completo

(paracetamol: 50%, ibuprofeno 23%). ( Figura y tabla 6)
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Figura 6. Esquema de esteroide completo segun grupo de tratamiento.
Tabla 6. Esquema de esteroide completo administrado por grupo de tratamiento.
Grupo de tratamiento
Paracetamol Ibuprofeno
N % N % P
Esquema de esteroide Si 32 50 23 63.9
Completo. 0.180
No 32 50 13 36.1




La infeccion materna como causa de nacimiento pretermino ocurri6 con mayor
frecuencia en el grupo de ibuprofeno (83.3%) a diferencia del grupo de paracetamol
(68.7%). (Tabla 7).

Tabla 7. Antecedentes perinatales.

Grupo de tratamiento

Paracetamol Ibuprofeno

N % N % P
Infeccién materna No 20 31.2 6 16.6 0.111

Si 44 68.7 30 83.3

Restriccion de No 43 67.1 6 16.6 0.081
crecimiento Si 21 | 328 | 30 83.3
intrauterino




La via de nacimiento fue césarea en la mayoria de los pacientes tratados con
ibuprofeno ( 91.6%), al contrario de lo que ocurrié con los prematuros tratados con

ibuprofeno donde la via vaginal fue la que predominé (76.5%). (Figura 7).
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Figura 7. Via de nacimiento segun grupo de tratamiento.



El sexo de los pacientes estudiados fue semejante en ambos grupos, ya que
para los tratados con paracetamol el sexo masculino ocurrié en 53.1%, asi mismo para
los tratados con ibuprofeno el sexo femenino ocurrié en 52.7%. (Figura 8).
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Figura 8. Distribucion por género segun grupo de tratamiento.



El promedio de edad gestacional en los pacientes tratados con paracetamol fue
de 29.1 + 2.2 semanas. (Figura9).
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Figura 9. Distribucion de las semanas de gestacién segun grupo de tratamiento.

Para el grupo de ibuprofeno el promedio de edad gestacional fue de 30.4 £ 2.1

semanas. (Figura 10).
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El peso al nacimiento en promedio de los recién nacidos tratados con
paracetamol fue de 1014.6 g, a diferencia del presentado en los de ibuprofeno de 1209
g. (Figura 11y 12).
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Figura 11. Distribucion del peso al nacer (g) segun grupo de tratamiento.
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El prematuro de muy bajo peso al nacer cursa con diversa morbilidad al
nacimiento, con mayor frecuencia en sistema respiratorio. El sindrome de dificultad
respiratoria se present6 en el 89% en el grupo de paracetamol, mientras que para el
grupo de Ibuprofeno 69.4%. (Figura 13 y tabla 8)
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Figura 13. Morbilidad respiratoria segun grupo de tratamiento.

Tabla 8. Morbilidad respiratoria general segun grupo de tratamiento.

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

Sindrome de No 7 10.9 11 30.60 0.014
CLIEEIEL] Si 57 89.10 25 69.44
respiratoria

Ventilacion No 2 3.12 7 19.44 0.010
mecanica Si 62 96.9 29 80.60




Secundario a patologia respiratoria los prematuros requieren apoyo ventilatorio
por lo que el 96.8% para el grupo de paracetamol y 80.5% en ibuprofeno. (Figura 14 y
15).
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La sepsis fue otra de las morbilidades mas frecuentemente diagnosticada en
nuestros pacientes, el grupo de paracetamol la presento en 98.4% asi como en los de
ibuprofeno en 94.4%.

La enterocolitis necrosante fue poco frecuente en ambos grupos (paracetamol
10.9% e ibuprofeno 11.1%). (Tabla 9).

Tabla 9. Causas de morbilidad segun grupo de tratamiento.

Grupo de tratamiento (primera valoracién)
Paracetamol Ibuprofeno
n % n % P
Sepsis No 1 1.5 2 55 0.294
Si 63 98.4 34 94 .4
Insuficiencia renal No 56 87.6 30 83.3 0.276
Si 8 12.5 6 16.6
Enterocolitis No 57 89.0 32 88.8 0.564
necrosante Si 7 10.9 4 11.1
Retinopatia del No 47 73.4 26 72.2 0.895
prematuro Si 17 265 10 277




A nivel neurologico la Hemorragia intraventricular es de las patologias mas

frecuentes en los recién nacidos prematuros de muy bajo peso, la hemorragia grado Il

se presentd en el grupo de paracetamol en 15.6% a diferencia de 8.3% en los de

ibuprofeno.

Sin embargo el 26.5% del grupo de paracetamol y 38.8% del grupo de

ibuprofeno no tuvieron Hemorragia intraventricular. (Figura 16 y tabla 10).
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Figura 16. Grado de Hemorragia intraventricular segun grupo de tratamiento.

Tabla 10. Hemorragia intraventricular segun grupo de tratamiento.

Tratamiento en la primera valoracion p
Ibuprofeno Paracetamol
N % N %
Hemorragia Grado | bilateral 5 22.7% 8 17%
intraventricular
Grado Il bilateral 9 40.9% 25 53.2% | 0-300




El diagnéstico de leucomalacia periventricular grado | ocurrié en 28.1% para el
paracetamol y en 20.3% de ibuprofeno.

En contraste con el 68.7% de los grupos paracetamol y 63.8% de ibuprofeno que

no presentaron dicho diagnoéstico. (Figura 17 y tabla 11).
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Figura 17. Grado de Leucomalacia periventricular segun grupo de tratamiento.

Tabla 11. Leucomalacia periventricular segun grupo de tratamiento.

Grupo de tratamiento (primera valoracién)
Paracetamol Ibuprofeno
n % n % F
Leucomalacia No 44 68.7 23 63.9
periventricular Grado | 18 28 1 13 20.3 1.00
Grado I 1 1.6 0 0.0
Grado llI 1 1.6 0 0.0




Las manifestaciones del conducto arterioso persistente son diversas, las cuales
se evaluan con el indice de Yeh. El grupo de paracetamol tuvo una mediana de 2
puntos (0-5) de igual manera que en el grupo de ibuprofeno donde la mediana fue
tambien de 2 puntos (0-4). (Figura 18).
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Figura 18. Distribucion del indice Yeh segun grupo de tratamiento.
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Previo al diagnoéstico los prematuros ameritaron carga hidrica por diversas
situaciones clinicas, 30.5% para el grupo de paracetamol y 37.5% en el de Ibuprofeno.
(Tabla 12).

Tabla 12. Aporte de cargas y volumen.

Tratamiento en la primera valoracion p
Ibuprofeno Paracetamol
Mediana Mediana

Semanas de gestacion 31(24-34) 29(24-34) 0.935
Peso al nacer (g) 1365(635-1495) 1013(630-1495) 0.805
Cargas previas al 0(0-2) 0(0-4) 0.793
diagndstico (nimero)

Volumen de las cargas (ml) 0(0-25) 0(0-15) 0.761
os resultados se presentron con mediana, minimo y maximo.

El volumen utilizado para dichas cargas hidricas fue de 10.3 £ 5.1 ml/kg/dosis

para los de paracetamol y de 11.5 + 6.6 ml/kg/dosis para los de ibuprofeno. (Tabla 13)

Tabla 13. Diametro de conducto arterioso y aporte hidrico.

Tratamiento en la primera
valoracién
P
Ibuprofeno Paracetamol
Media Media
Aporte hidrico al diagnoéstico (ml) 141+ 21 133+ 18 0.05
Diametro del conducto en la 27+0.8 27+0.8 0.757
primera valoracién (mm)
Relacion AI/AO en la primera 120 10 0.062
valoracién
os resultados se expresan en: media, :DS



La mayoria de los pacientes cursaron con sobrecarga hidrica por lo que
ameritaron uso de diuréticos siendo el mas utilizado furosemide con 46.9% en los
paciente con paracetamol y 50% para los de ibuprofeno. (Figura 19 y tabla 14).
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Figura 19. Frecuencia de uso de diuréticos segun grupo de tratamiento.

Tabla 14. Frecuencia de uso y tipo de diurético.

Grupo de tratamiento (primera
valoracién)

Paracetamol Ibuprofeno

n % n %
Diurético No 40 62.5 17 47.2
Si 31 48.4 19 52.7

Nombre | Bumetanida 1 1.5 0 0.0

_ del Espironolactona 0 0.0 1 2.8
diuretico = osemida 30 | 468 | 18 50




El diagnostico de conducto arterioso permeable se realizé en promedio en el dia
4.4 + 4.3 en el grupo de paracetamol semejante al grupo de ibuprofeno en el que el

diagnoéstico se hizo a los 5.2 + 4.6 dias. (Figura 20).
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Los pacientes con sospecha clinica de conducto arterioso permeable fueron

evaluados por el servicio de cardiologia pediatrica. (Figura 21).
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Figura 21. Diametro de conducto en primer ciclo de tratamiento.

Realizandose una primer evaluacion ecocardiografica donde el grupo de
paracetamol tuvo en promedio un diametro de 2.4 + 0.8 mm de igual manera el grupo
de ibuprofeno tuvo en promedio 24 % 0.8 mm representando un conducto

hemodinamicamente significativo para ambos grupos. (Tabla 15 y Figura 22).

Tabla 15. Diametro de conducto arterioso segun resultado de tratamiento.

Resultado de primer tratamiento
Cierre exitoso Cierre fallido P
Media Media
Aporte hidrico al diagnéstico (ml) 136+ 19 135+ 20 0.970
Diametro del conducto en la 23+ 0.8 29+ 0.6 0.000
primera valoracion (mm)




Figura 22. Diferencia de medias del diametro de conducto segun resultado a tratamiento primer

ciclo.
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Los valores reportados para la relacion AI/AO no traducen repercusion
hemodinamica, ya que el grupo de paracetamol en promedio tuvo 1.4 £ 0.3 mm y el de

ibuprofeno fue de 1.3 £ 0.3 mm. (Figura 23).
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De acuerdo a los hallazgos ecocardiograficos durante la primer evaluacion y a la
evolucidon clinica el médico tratante decide libremente dar el primer esquema de
tratamiento; los pacientes fueron tratados con paracetamol en un 64% o con ibuprofeno
en un 36%. (Figura 24).
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Al realizar la primer evaluaciéon ecocardiografica, se decidié el primer esquema
de tratamiento siendo la edad promedio para el grupo de paracetamol de 4.5 * 4.4 dias

y para el ibuprofeno de 5.2 £ 4.5 dias. (Figuras 25 y 26).
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El tratamiento otorgado a los pacientes estudiados en la primer evaluacién fue
en promedio 4 *+ 1.6 dias para el grupo paracetamol, asi mismo el de ibuprofeno con 3

dias.

Graficamente destaca la variabilidad en el tiempo de tratamiento para los
pacientes manejados con paracetamol (2-9 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. (Figura 27).
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Ambos medicamentos utilizados como tratamiento medico para el cierre del
conducto arterioso, presentan algun efecto adverso secundario. El 17.2% de los
pacientes tratado con paracetamol presentaron algun efecto adverso, de estos seis
pacientes con enterocolitis necrosante (9.4%) y cinco con falla renal aguda (7.8%). A
diferencia del 22.2% de los efectos adversos presentados en el grupo de ibuprofeno,
siendo tres con enterocolitis necrosante (8.3%) y cinco con falla renal aguda(13.9%).
(Figura 28).
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Al concluir el tratamiento elegido, se evalué por el servicio de cardiologia

pediatrica y se concluy6 en un resultado con cierre fallido o cierre exitoso.

Del grupo paracetamol cursaron un cierre exitoso en 37.5% semejante al de

grupo ibuprofeno con un 41.7%.

Al finalizar el primer ciclo de tratamiento farmacologico, algunos pacientes por
datos clinicos y ecocardiograficos se decidié cierre quirurgico. De estos, 15 pacientes

se enviaron a tercer nivel (paracetamol 20.3%, ibuprofeno 5.5%). (Figura 29).
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La segunda evauacion ecocardiografica se realiza una vez concluido el
tratamiento médico para cierre de conducto arterioso persistente, los pacientes
reportados como cierre fallido, es decir, conducto arterioso hemodinamicamente
significativo ameritando un segundo curso de tratamiento, pudiendo ser un ciclo de

cierre farmacologico o cierre quirurgico.

La edad promedio en la que se realiza dicha evaluacion fue de 9.4 £ 5.6 dias en

el grupo de paracetamol y de 10.2 + 7.6 dias para el grupo de ibuprofeno. (Figura 30).
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El diametro del conducto en la segunda evaluacién fue en promedio de 2.3 + 1.2
mm para los tratados con paracetamol y semejante al de grupo ibuprofeno que fue de
2.5+ 1.3 mm. (Figura 31).
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La relacion AI/AO que mostrdé en conducto arterioso en la segunda valoracion
fue en promedio de 1.4 + 0.7 para los pacientes tratados con paracetamol; de la misma
forma el grupo tratado con ibuprofeno con promedio de 1.3 £ 0.7. Destaca que esta

medicidén disminuy6 con relacién a la reportada en la primer evaluacién. (Figura 32).
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Figura 32. Distribucion de la relaciéon Al/AO en la segunda valoracién segun grupo de
tratamiento.
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Posterior a la segunda evaluacion ecocardiografica 46 pacientes ameritaron un
segundo ciclo de tratamiento farmacolégico para el conducto arterioso

hemodinamicamente significativo; con paracetamol 47.8% y de Ibuprofeno 52.2%.

Cabe destacar que con el resultado de esta segunda evaluacion
ecocardiografica 54 pacientes no ameritaron segundo ciclo de tratamiento, ya que 39

fueron exitosos y 15 requirieron tratamiento quirurgico. (Figura 33).
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Figura 33. Frecuencia de tratamiento utilizado segunda valoracién.

2



Algunos pacientes ameritaron de un segundo ciclo de tratamiento el cual se
inicio a los 8.7 £ 5.2 dias en el grupo de paracetamol y alos 9.8 + 5.9 dias en el grupo

de ibuprofeno. (Figura 34).

Grupo de tratamiento

Paracetamol Ibuprofeno

207 —20

15

-
[4,]
1

~10

[4,]
1
|eA epunBas ojualwejes; ap o121ul ap pep3

-

Edad de inicio de tratamiento segunda valoracion
3

o

1
)
uoloeso

I 1 1 I 1
8.0 6.0 40 20 0o 20 40 6.0 80

Frecuencia Frecuencia
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El tiempo de administracién del tratamiento farmacoldgico en el segundo ciclo
fue semejante en ambos grupos (paracetamol 2.7 + 1.8 e ibuprofeno 2.6 + 1.9). (Figura
35).
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Figura 35. Distribucion del tiempo de administracion de tratamiento segunda valoracion.
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Para el segundo ciclo de tratamiento se reporté la presencia de eventos
adversos, dos casos de enterocolitis y cuatro de falla renal para ambos grupos. (Figura
36).
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Figura 36. Frecuencia de efectos adversos segun grupo de tratamiento segundo ciclo de
tratamiento.



Para el segundo ciclo de tratamiento el cierre exitoso ocurrié en el 54.5% del

grupo de paracetamol y en el 58.3% del grupo de ibuprofeno. (Ver grafica 34).

Con el resultado de la tercera evaluacién ecocardiografica 41 pacientes no
ameritaron nuevo ciclo de tratamiento, ya que 26 fueron exitosos y 15 requirieron

tratamiento quirurgico. (Figura 37).
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Figura 37. Resultado de cierre segun grupo de tratamiento en segundo ciclo de tratamiento.



Solo 5 pacientes ameritaron un tercer ciclo de tratamiento para cierre
farmacolégico de conducto arterioso, sugerido por el servicio de cardiologia pediatrica.

El paracetamol se utilizdé en dos pacientes y el ibuprofeno en los 3 restantes.

Al término del tercer ciclo todos los pacientes fueron evaluados
ecocardiograficamente, encontrando sélo un paciente del grupo de ibuprofeno que

amerito tratamiento quirurgico. (Figura 38).
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Figura 38. Resultado de cierre segun grupo de tratamiento en tercer ciclo de tratamiento.
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Finalmente los pacientes tuvieron hasta cuatro evaluaciones ecocardiograficas
de acuerdo a la respuesta al tratamiento, todos recibieron una basal en donde se
realiz6 diagnostico de conducto arterioso hemodinamicamente significativo y otra al
finalizar el primer ciclo de cierre farmacolégico.

Asi sucesivamente, se realizd posterior a cada ciclo de cierre farmacoldgico una
evaluacion ecocardiografica. (Figura 39).

Cuarta evaluacion.

(92}

Tercer evaluacion.

B
[e)}

Segunda evaluacién 100

Primer Evaluacion 100

Figura 39. Numero de pacientes valorados por segunda, tercera y cuarta ocasion.
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En todas las evaluaciones ecocardiograficas se documentd un diametro de
conducto arterioso hemodinamicamente significativo (> 1.5 mm) con disminucién

progresiva. (Figura 40 y tabla 16).
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Figura 40. Diametro del conducto arterioso en cada valoracion.

Tabla 16. Diametro del conducto en cada una de las valoraciones realizadas.

Media
Primera valoracion 24% 0.8
Diametro Segunda valoracién 23+ 13
del
conducto Tercera valoracion 21+ 0.8
Cuarta valoracion 2+ 0.2




Los valores de la relacion AI/AO en todas las evaluaciones se reportaron por

debajo del limite establecido como hemodinamicamente significativo. (Tabla 17).

Tabla 17. Relacién AI/AO en cada una de las valoraciones realizadas.

Mediana
Primera valoracion 1.4(1-2.1)
Segunda valoracién 1.3(1-2)
Relacion AI/AO
Tercera valoracion 1.4(1.1-1.6)
Cuarta valoracién 1.3(1.3)




En la tabla 18 se muestra como se distribuyeron los pacientes segun tratamiento
utilizado para cierre farmacoldgico de conducto arterioso.

Tabla 18. Tratamiento farmacolégico recibido después de cada valoracion.

TRATAMIENTO n %
Primera valoracion Ibuprofeno 36 ( 36
Paracetamol 64( 64
Segunda valoracién Ibuprofeno 24( 52.2
Paracetamol 22( 47.8
Tercera valoracion Ibuprofeno 3( 60
Paracetamol 2 40

~
I



El 38% de total de los pacientes estudiados (38 recién nacidos) fueron

prematuros extremos. (Figura 41).
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Figura 41. Distribucion de peso al nhacer menores de 1000 gramos.

El cierre exitoso en este grupo de pacientes ocurri6 en 34.2% y requirieron

tratamiento quirdrgico el 47.4%. (Tabla 19).

Tabla 19. Caracteristicas generales en menores de 1000 g.

Paracetamol (N= 64)
Media
Peso promedio 838.5+ 1171
Edad Gestacional promedio. 27.6 + 1.80
Frecuencia
Cierre exitoso 13(34.2%)
Cierre quirargico 18(47.4%)

(9]



Via de nacimiento mediante cesarea en un 68.4% (n=26) y vaginal 31.6%
(n=12). (Figura 42).
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Figura 42. Distribucion via de nacimiento menores de 1000 gramos.
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Con una edad gestacional promedio de 27.6 + 1.8 semanas. (Figura 43).

12.54

10.07

- /\
A

5.0

Frecuencia

2.5 ‘\
/’ \
0.0 T T T 1 T T

22 24 26 28 30 32

Semanas de gestacion

Figura 43. Distribucion del promedio de edad gestacional en menores de 1000 gramos.

Y peso al nacer promedio de 838.5 + 117.1 gramos. (Figura 44).
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Figura 44. Distribucion del promedio de peso al nacer en menores de 1000 gramos.



Con ambas fases se logran incluir 100 pacientes, lo que nos permite realizar
conclusiones que responden a la pregunta inicialmente planteada por lo que se da por
concluido dicho estudio.
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DISCUSION.

Romagnoli y colaboradores® realizaron un estudio con 283 pacientes sobre
persistencia de conducto arterioso a diferencia del nuestro en donde incluimos 100
pacientes. El-Farrash y colaboradores®® y Mehmet y colaboradores?®’ cada uno reporta
un estudio con 60 y 61 pacientes respectivamente.

Los prematuros que estudiaron Salas y colaboradores®® la edad gestacional en
promedio que reportan fue de 29 SDG; de la misma forma que nuestros pacientes
estudiados en el grupo de paracetamol, no asi con los de Ibuprofeno donde su edad
gestacional fue mayor. A diferencia de lo publicado por EI-Rahman y colaboradores®
con 28 SDG. Mehmet y colaboradores®’ publicaron un grupo de pacientes con edad
gestacional promedio de 28 SDG para los que recibieron paracetamol y 27 SDG para
los de lbuprofeno. En cambio Katheria y colaboradores® quienes estudiaron
prematuros de menor edad gestacional (26 SDG en promedio).

El peso promedio de los pacientes que reporta El-Rahman y colaboradores?® fue
de 1100 g para los tratados con paracetamol y 1000 g para los de I|buprofeno
semejante a nuestros pacientes donde el peso promedio del grupo ibuprofeno es
parecido, en cambio Mehmet y colaboradores?®” reporta 991 y 982 g para el grupo de
paracetamol e ibuprofeno respectivamente. También Ecury-Goossen y colaboradores®’
quienes describen un peso promedio de 920 gramos.

Los prematuros cursan con diversa morbilidad, una de las principales son
problemas respiratorios siendo Sindrome de dificultad respiratoria la primer causa,
Salas y colaboradores®® publicaron una frecuencia en sus pacientes del de 87%, de la
misma forma al nuestro.

Como consecuencia de estos problemas respiratorios los pacientes requieren de
asistencia ventilatoria, El-Rahman y colaboradores® reportd6 una duracion de
ventilacibn mecanica asistida de 12.7 dias en pacientes con falla al cierre
farmacolégico y de 6.5 dias en cierre exitoso semejante a nuestros resultados.

La sepsis es otra patologia frecuente en este grupo de recién nacidos; El-
Rahman y colaboradores?® reportaron sepsis que fue de 48% a diferencia de nuestros
hallazgos; en contraste con la investigacion de Mehmet y colaboradores®’ se detectd en

el grupo de paracetamol 20% e Ibuprofeno en 25.8%.
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También durante su estancia en la terapia intensiva neonatal los prematuros
cursan con otras patologias, entre ellas la hemorragia intraventricular; Mehmet y
colaboradores?’, reportaron HIV grado Ill y IV en el grupo de paracetamol en 6.7% y en
Ibuprofeno 3.2%; Dang y colaboradores® reportan en su estudio 11.3% para el grupo
de paracetamol y 13.8% en el grupo de ibuprofeno, difiriendo con nuestros resultados.
Aunque nuestros pacientes en ninguno se reporté hemorragia intraventricular grado V.
La leucomalacia se present6é en todos los grados en los pacientes tratados con
paracetamol.

Entre los factores de riesgo para conducto arterioso permeable uno de ellos es el
uso de liquidos altos; Stephens y colaboradores®® refieren un manejo con liquidos en
promedio de 170mlkgdia, a diferencia de nuestros pacientes en donde el aporte hidrico
fue menor, asi como el uso de cargas hidricas elevadas (paracetamol 30.5% e
ibuprofeno 37.5%).

Los pacientes cursaron con diversos datos clinicos que fueron evaluados con el
indice de Yeh'® en nuestros pacientes ambos grupos obtuvieron el mismo puntaje.

Debido a los datos clinicos que presentaban nuestros pacientes, se solicitaba
una evaluacion ecocardiografica, con lo que se determind la necesidad de tratamiento
por ser portadores de conducto arterioso hemodinamicamente significativo,
predominando los pacientes que recibieron paracetamol.

El-Farrash y colaboradores® reportaron una edad de inicio de tratamiento en
promedio de 6 dias para el grupo de paracetamol y 7.8 dias el de lbuprofeno, a
diferencia de EIl-Rahman y colaboradores®® la reportan de 3 dias en todos sus
pacientes, de acuerdo a nuestros resultados donde la edad de inicio de tratamiento fue
parecida a este ultimo autor.

Con la evaluacion Ecocardiografica se midié el diametro del conducto arterioso;
El-Rahman y colaboradores® reportaron diametro de 2.7 mm a diferencia de El-Farrash
y colaboradores®® que lo reportaron de 2.2 en paracetamol y 2.4 en ibuprofeno,
semejante al diametro reportado en nuestros pacientes.

Asi mismo en dicha evaluacion se reportd en nuestros pacientes, la Relacion

Al/AQ ligeramente por debajo del punto de corte para significancia para ambos grupos.
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Posterior al primer ciclo de tratamiento todos los pacientes ameritaron una
segunda valoracion ecocardiografico que determinaba las condiciones del conducto
arterioso, esta se llevd a cabo a la edad de 9.4 dias en el grupo de paracetamol y de
10.1 dias en el grupo de ibuprofeno.

Al finalizar el primer ciclo de tratamiento farmacolégico se pudieron documentar
dos tipos de cierre, siendo exitosos o fallidos; nuestros pacientes reportaron un bajo
porcentaje de cierre exitoso en ambos grupos a diferencia de El-Farrash y

colaboradores?® que reporté cierre exitoso en 93.3% en grupo Paracetamol y 80% para

el grupo Ibuprofeno.
Asi mismo al ser fallido el cierre farmacolégico se considerd cierre quirurgico,

Mehmet y colaboradores?®” reportan que ningln paciente recibié tratamiento quirtirgico
en el grupo paracetamol y 6.5% para los tratados con Ibuprofeno, en cambio El Farrash
y colaboradores?® en el que el 7.1% en el paracetamol y 6.7% en el de ibuprofeno se
operaron. A diferencia de nuestros pacientes sobre todo los del grupo de paracetamol
que ameritaron mayor intervencion quirurgica.

Posterior a la segunda avaluacion ecocardiografico se determina que 46
pacientes ameritan un segundo ciclo de tratamiento, el cual inicia en promedio a la
edad de 9.4 dias en el grupo de paracetamol y 10.1 dias en el Ibuprofeno.

El-Farrash y colaboradores® reportan en la segunda evaluacién un diametro de

conducto para el grupo paracetamol de 1.4 y los de ibuprofeno 1.9 a diferencia de

nuestros pacientes en quienes el diametro fue mayor para ambos grupos.
La relacion AI/AO de la segunda evaluacion en comparacion a la previa es

semejante.

El-Farrash y colaboradores® en el segundo ciclo de tratamiento administraron en
13.3% de Paracetamol y 26.7% de ibuprofeno a diferencia de nuestros pacientes donde
fue mayor la necesidad de un segundo ciclo para el cierre farmacolégico.

Posterior al segundo ciclo de tratamiento todos los pacientes ameritaron una
evaluacion ecocardiografica que determinaba las condiciones del conducto arterioso, a
la edad de 13.1 dias en el grupo de paracetamol y de 14.5 dias en el grupo de
ibuprofeno.

El-Rahman y colaboradores?® reportaron 88% de éxito en el cierre farmacologico

con paracetamol y de 83% en el ibuprofeno; Dangy colaboradores? publicaron un éxito
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de 81.2% en paracetamol y de 78.8% en el ibuprofeno para el segundo ciclo de
tratamiento. En contraste con nuestros pacientes en quienes el porcentaje de éxito fue
menor para el segundo ciclo.

El cierre quirdrgico se requirié en una tercera parte de nuestros pacientes.

Muy pocos prematuros requirieron un tercer ciclo de tratamiento para cierre
farmacoldgico del conducto arterioso El Farrash y colaboradores? para el tercer ciclo
de tratamiento reportan el diametros de conducto de 1.1 de grupo paracetamol y 1.7
para el grupo ibuprofeno al contrario de nuestros pacientes en donde el diametro del
conducto fue mayor, incluso lo reportado en la tercera evaluacion ecocardiografica.

Posteriormente al tercer ciclo los pacientes tratados por paracetamol tuvieron
cierre exitoso.

Un paciente del grupo de Ibuprofeno amerito cierre quirtrgico posterior al tercer

ciclo de cierre farmacologico.
Al igual que en nuestro estudio, Valerio y colaboradores® otorgaron también un

tercer ciclo farmacolégico 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.

El uso de Paracetamol o Ibuprofeno como cierre farmacolégico del conducto
hemodinamicamente significativo condicion6 la presencia de eventos adversos tales
como falla renal o enterocolitis necrosante. Presentandose en el 25% del total de los
pacientes.

En el grupo de paracetamol se presentaban 15 eventos adversos o que
representa el 23.4% de los pacientes; Para el grupo de Ibuprofeno se presentaron 10
de estos eventos lo cual representa el 27.7% de los pacientes tratados con este
medicamento. Salas y colaboradores®® reportaron IRA en 1% en los tratados con
ibuprofeno y Enterocolitis necrosante en 4.2% la mitad que en el nuestro.

Con los resultados finales se puede observar que el uso de paracetamol o
ibuprofeno como cierre farmacolégico del conducto arterioso hemodinamicamente
significativo no muestra diferencia de proporciones en el éxito.

En cambio el cierre quirurgico se requirio en el doble de los pacientes tratados
con paracetamol en comparacion con los de ibuprofeno.

La falla al tratamiento farmacolégico posterior al primer ciclo en el grupo de
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paracetamol ocurrié en 42.1% a diferencia del grupo de ibuprofeno en donde esta fue
de 52.7%; Para el segundo ciclo ambos grupos muestran una falla semejante (11.1% y
10.5% respectivamente).

Al parecer la efectividad del paracetamol como tratamiento farmacolégico en el
cierre del conducto arterioso es semejante a la que muestra el ibuprofeno.

El cierre quirargico fue mas frecuente en el grupo de paracetamol en
comparacion con los que ameritaron cirugia del grupo de ibuprofeno.

Sin embargo los efectos adversos aunque no son frecuente, se presentaron en
menor proporcion en el grupo de paracetamol, aunque no se encontré significancia
estadistica.

La mayor ventaja que podria tener el paracetamol es la disponibilidad que
tenemos y la via de administracién, ya que al ser intravenoso se puede usar en los
prematuros extremos a diferencia del ibuprofeno que es via oral y se contraindica en
pacientes con ayuno.

Es de resaltar que el diametro del conducto arterioso para los pacientes con
cierre exitoso fue significativamente menor en comparaciéon con el que mostraron los
pacientes en que el tratamiento farmacologico fallo.

Esto nos sugiere la posibilidad de buscar un punto de corte en dicho diametro
que nos pueda predecir el posible éxito en el cierre y asi evitar un tratamiento medico
innecesario que postergaria la inminente cirugia.

Por lo anterior se requiere realizar diversos estudios, para predecir la falla al

tratamiento farmacolégico de acuerdo al diametro del conducto arterioso.
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Conclusiones.

1)

5)

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 menos frecuentes en el grupo de paracetamol.
El cierre quirdrgico se requirié en una tercera parte de los prematuros de muy
bajo peso al nacer con diagnostico de conducto arterioso hemodinamicamente

significativo.

El diametro del conducto arterioso fue significativemente menor en los pacientes
con cierre exitoso.
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Anexo 1. Hoja de recolecciéon de datos

Efectividad del paracetamol intravenoso en el cierre del conducto arterioso persistente en recién nacidos

pretérmino de muy bajo peso al nacer en comparacién con el ibuprofeno oral

Folio:
‘Datos personales
Nombre: Afiliacion:
Edad: _  dias

Edad: anos Enfermedades previas:
Patologia del embarazo:
AGO:G__P__C__A___ FUM: FPP Esquema de esteroide completo: si( ) no( )

Fecha de nacimiento: Via de nacimiento: Vaginal Cesarea
Sexo: Femenino ( ) Masculino ( )
Semanas de gestacion por FUR/USG: Peso al nacer: gramos

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

Dias de Ventilacion Dias de CPAP Nasal Dias estancia hospitalaria
Comorbilidades: B

Evolucion : 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
Diuretico Si No Cual
PARACETAMOL IBUPROFENO
1erCiclo 2do Ciclo 1erCiclo 2do Ciclo

Edad de inicio (dias)

Tiempo administracion (dias)

Esquema completo Si __ no__ Si__ no__ Si __ no__ Si __ no__
Complicaciones

Fecha de revaloraciéon ecocardiograma

Resultado Cierre Cierre Cierre Cierre
exitoso__fallido__ exitoso__ fallido__  exitoso_ fallido__ exitoso__ fallido_

Requirio cierre quirargico Si__No__ Si__No__ Si_No__ Si_No__

Efecto Adverso  Si No

Paracetamol Ibuprofeno

(o)



Anexo 2
e INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
|MSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(Nifios y personas con discapacidad)

Lugar y fecha:
NuUmero 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 comparacién 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 deteccion mediante realizacion de ultrasonido cardiaco, que es un estudio
que puede realizarse en la cuna del bebé y no conlleva riesgos, realizdndose 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 quedoé 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 decisién en cualquier momento y manifestarla. Se me
explico que en caso de no autorizar la participacion en el presente estudio, mi bebé recibira la atenciéon
médica y el tratamiento que amerite de acuerdo a los procedimientos establecidos en el IMSS
independientemente de mi decision.

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

Otorgo mi autorizacién al personal de salud para la realizacion 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 electrénico: 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 electrénico:
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, direccién, relacion y firma
Testigo 1 Testigo 2
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ANEXO 3

TABLA 1. Efectos adversos relacionados a paracetamol

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

TABLA 2. Efectos adversos relacionados a ibuprofeno

* Hemorragia intracerebral

* Enterocolitis necrosante

* Perforacion intestinal

*  Trombocitopenia

* Alteraciones en la funcién renal

* Alteraciones en la funciéon hepatica
* Hiperbilirrubinemia severa
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2017-6-26 Carla Dictamen

[
Direccion de Prestaciones Medicas g

Unidad de Educacion. Investigacion y Polticas de Salud 4
—_— Coordinacion de Investigacion en Salud IN&

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en [nvestigacion en Salud 3606 con numero de registro 17 CI 09 010 024 ante COFEPRIS

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA, D.F. SUR

FECHA 26/06/2017

MTRO. LEOVIGILDO MATEOS SaNCHEZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

EFECTIVIDAD DEL PARACETAMOL INTRAVENOSO EN EL CIERRE DEL CONDUCTO ARTERIOSO
PERSISTENTE EN RECIEN NACIDOS PRETERMINO DE MUY BAJO PESO AL NACER EN
COMPARACION CON EL IBUPROFENO ORAL

que sometio a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud, de
acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodologica y
los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictcamenes A U T O R I Z A D O, con el
ndmero de registro institucional:

S Nim. de Registro
Ji R-2017-3606-26

ATENTAMENTE {ﬁ r

DR.(A). OSCAR MORENO ALVAREZ
Presidente del Comité Local de Investigacidn y Etica en Investigacion en Salud No. 3606

IMSS

SECETEIAT T Y SO AR ALY SO A

http//sirelcis.imss.gob.mx/pi_dictamen_clis?idProyecto=2017-3906&idCli= 3606&monitor=1&tipo_doc=1
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