UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
UNIDAD DE ESTUDIOS DE POSGRADO

CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE
NOVIEMBRE”

DIVISION DE PEDIATRIA
SERVICIO DE NEONATOLOGIA

“RELACION DE TROMBOCITOPENIA CON EL FRACASO
DE CIERRE FARMACOLOGICO DE PERSISTENCIA DE
CONDUCTO ARTERIOSO EN PACIENTES PREMATUROS”

TESIS DE POSGRADO

PARA OBTENER EL GRADO DE:
SUBESPECIALISTA EN NEONATOLOGIA

Alumno: Areli Rojas Gémez
Residente de Neonatologia

Asesor: Dra. Ménica Romero Macias
Neonatdloga

Medico Adscrito al Servicio de UCIN

CIUDAD DE MEXICO DICIEMBRRE 2023

No. De registro de protocolo: 541.2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Asesor de tesis

Dra. Ménica Romero Macias

Médico Subespecialista en Neonatologia. Médico Adscrito al Servicio de
Neonatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Avenida Félix Cuevas #540, Col. Del Valle , Cédigo Postal 03229 Delegacion
Benito Juarez. Ciudad de México.

Teléfono: 52-00-50-03

Correo electronico: monicmacias@hotmail.com

Tesista

Dra. Areli Rojas Gémez

Médico residente de segundo afio de Neonatologia
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Avenida Félix Cuevas #540, Col. Del Valle , Cédigo Postal 03229 Delegacion
Benito Juarez. Ciudad de México.

Teléfono 55-23-06-09-12

Correo electronico: arela_270593@hotmail.com



Titulo de tesis

RELACION DE TROMBOCITOPENIA CON EL FRACASO DE CIERRE FARMACOLOGICO DE
PERSISTENCIA DE CONDUCTO ARTERIOSO EN PACIENTES PREMATUROS

Folio: 541.2023

Dra. Denisse Afiorve Bailon
Subdirectora de ensefanza e investigacion

2A?

Dr. Christian Gabriel Toledo Lozano
Encargado de la coordinacion de investigacion

7

Dr. José Lui§ Aceves Chimal
Encargado de la coordinaciéon de ensenanza

‘ e

==

Dr. Jesus Alfredo Rojas Escartin
Jefe de servicio

)

N
~

Dr. Manuel Cazarez Ortiz
Profesor titular del curso

Iy 4

Dra. Ménica Romero Macias
Asesor de Tesis

ey

Dra. Areli Rojas Gomez
Tesista

23/noviembre/2023




INDICE

RO SUM BN . 5
INErOAUCCION. ... e e 6
MArCO tEONICO. ... 7
Planteamiento del

(01 0] ] 1= o 4 - PN 11

JUSHIfICACION. ... 12

HIiDO SIS .. 12
(@ 0] =1 117/ o 13

MetodoIOgia. .. .o 13
Cronograma de actividades ..........c.cooiiiiiiiii 17
ASPECIOS BlICOS. ...t 17
=T o 0 ] 1 19
ReSUIAAOS. . ... 19
DS CUSION. ..t 25
CONCIUSIONES. . ... e 27

RefereNCIas. .. ... 29



RESUMEN

El conducto arterioso persistente en prematuros es una patologia frecuente que
conlleva a alteraciones a diferentes niveles, sobretodo a nivel pulmonar, que
desencadena mayor morbimortalidad a largo plazo. En la experiencia de
nuestro hospital se conocen las causas principales por las que hay mayor
fracaso en el cierre farmacolégico del conducto y existe a nivel internacional el
estudio de que la trombocitopenia pueda ser una causa significativa de fallo,
por lo que se propone este estudio de relacién de trombocitopenia con el cierre
farmacolégico no exitoso del conducto en estos pacientes.

Objetivo: Determinar la relacion de la trombocitopenia con el fracaso en el
tratamiento farmacoldgico para cierre de conducto arterioso en el paciente
prematuro.

Método: Del registro de la UCIN, se identificaran a los pacientes prematuros
sin cardiopatias asociadas con conducto arterioso persistente del CMN “20 de
Noviembre” que cursaron con trombocitopenia y fueron tratados con
paracetamol o ibuprofeno en el ultimo afio comprendido de enero a diciembre
2022.

Resultados: Se encontraron 25 pacientes (n=25) con diagnostico de PCA 'y 18
con trombocitopenia, 11 de ellos, presentaron fracaso al cierre. El ibuprofeno
en este estudio, no fue util en el tratamiento para el cierre, ya que el 100% de
estos pacientes, no presentaron cierre exitoso. El punto de corte de 124,000
plaquetas/mm® o menos tuvo una especificidad de 85% parara discriminar la
falla al tratamiento con un odds ratio diagnostico de 14.19 (IC 95% 1.72 -
207.78).

Conclusiones: La trombocitopenia es un factor significativo relacionado con el
fracaso en el cierre farmacologico del conducto arterioso persistente, por lo
que, se debe tomar accién para mejorar los niveles de plaquetas en los
pacientes que tengan mayor riesgo de presentar esta patologia, para
incrementar la efectividad del tratamiento farmacolégico y asi evitar el

procedimiento invasivo y mejorar la calidad de vida.



Abreviaturas:

PCA: Persistencia de conducto arterioso
RN: Recién nacido

SDG: semanas de gestacion

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales

INTRODUCCION

Este estudio se enfoca en la trombocitopenia como factor de riesgo significativo
para el fracaso de cierre farmacologico de conducto arterioso, cabe destacar
que la funcion plaquetaria en neonatos pretérmino no estd muy bien descrita
sin embargo, existen estudios en los que, la citometria de flujo han confirmado
la hiporreactividad de las plaquetas en este grupo comparado con los bebés a
término. Linder y cols. (16) demostraron que la adhesién plaquetaria a la matriz
extracelular era menor en los prematuros y que esta condicion no se
relacionaba con bajos niveles de FvW (factor de von Willebrand), sino a las
propiedades intrinsecas de la plaqueta, incluso los tiempos de sangrado se ha

demostrado que son mas largos en esta poblacién especifica.

El conducto arterioso por su parte, es el vaso mas importante en la vida fetal y
que al nacimiento, con la primera respiracion, se logra el cierre fisiolégico, pero
en muchas ocasiones el cierre anatdmico no sucede por factores de riesgo
asociados con el recién nacido y otras patologias, en este caso, las plaquetas,
como ya se ha comentado, toma importancia al momento de la adhesion vy
formacion de coagulo para el cierre definitivo por lo que llama la atencién y nos
acercamos a la justificacion y objetivo de nuestro estudio, el cual es encontrar
relacion de la trombocitopenia con el fracaso en el cierre farmacolégico de
conducto arterioso persistente para asi tomar medidas preventivas en los
pacientes que tienen un alto riesgo de cursar con esta patologia y mejorar

calidad de vida y prevenir complicaciones secundarias y graves.

La persistencia de conducto arterioso es una de las patologias mas comunes y
representa, en algunos casos incremento en el riesgo de desarrollar lesidn
renal aguda, displasia broncopulmonar, entre otras, estas siendo unas de las

mas importantes y por su parte, la trombocitopenia es muy frecuente encontrar



en pacientes que son hijos de madre con enfermedad hipertensiva del
embarazo y que en muchas ocasiones, en la poblacién del instituto, se refieren

un gran numero de madres con esta patologia.

MARCO TEORICO

CIRCULACION FETAL

El desarrollo del feto humano depende del intercambio de nutrienes, gases,
agua y productos de desecho entre las porciones materna y fetal de la
placenta, por lo que la sangre es bombeada a través del cordon umbilical y la
placenta evitando asi el contacto con los pulmones del feto. En los fetos, el
corazdn y los vasos sanguineos que en este momento son primitivos, se

desarrollaran al final de la tercera semana de gestacion (17).

La circulacion fetal inicia con la sangre fetal que se encuentra oxigenada en la
placenta y entra en el feto a través de la vena umbilical, posteriormente pasa
por el ducto venoso evitando la circulacidon hepatica e ingresa en el corazén a
través de la vena cava inferior en donde llega a la auricula derecha y pasa a
través del foramen oval a la auricula izquierda y de ahi al ventriculo izquierdo
pasando por la aorta ascendente, donde la sangre venosa regresa a través de
la cava superior entrando a la auricula derecha y ventriculo derecho y va a la
arteria pulmonar. Esta sangre vuelve desde el cuerpo a la placenta por las

arterias umbilicales. (15).

CONDUCTO ARTERIOSO

El conducto arterioso persistente en recién nacidos prematuros es una
patologia frecuente de morbilidad y de mortalidad elevada cuando es
hemodinamicamente significativo y que en muchas ocasiones conlleva a
complicaciones como hemorragia pulmonar o edema pulmonar que como
consecuencia, implica mayor ventilacibn mecanica, desarrollando asi displasia
broncopulmonar e hipertensién pulmonar que desencadena mayor

morbimortalidad a largo plazo en estos pacientes. (1)



El conducto es una estructura que proviene de la porcién distal del sexto arco
aortico izquierdo y que el proceso de su maduracion se divide en 4 etapas: la
primer etapa como conducto histolégicamente inmaduro en el cual se describe
que existe una cantidad importante de sustancia mucoide con una lamina
interna y endotelio, la etapa 2 en donde hay formacién de cojines en la intima,
etapa 3 que consta del conducto “maduro” en el cual existen los cojines
intimales prominentes y en la etapa 4 en donde hay proliferacion de la intima
posnatal que obstruye la luz del conducto y la cual se refiere a la etapa del
cierre posnatal, esta descrito por la doctora Adriana Gittemberger de Groot en
la etapa IlIA, una lamina elastica subendotelial sobre los cojines de la intima
que forma parte del defecto anatémico que podria explicar la persistencia de
este (2).

En neonatologia existen criterios clinicos que se toman en cuenta para conocer
si existe una repercusion hemodinamica importante en el paciente los cuales se
conocen como criterios de Yeh, los cuales toman en cuenta frecuencia
cardiaca, hiperactividad precordial, pulsos periféricos, soplo e indice cardio

toracico.

El uso de farmacos como el ibuprofeno y la indometacina, actuan
contribuyendo a la constriccion del conducto por el bloqueo de la sintesis de
protaglandinas por inhibicion del segmento ciclooxigenasa de la prostaglandina
sintetasa. El paracetamol en cambio, esta en estudio para el cierre de conducto
y se sabe que inhibe el segmento peroxidasa de la prostaglandina sintetasa,
esta peroxidasa, es activada a concentraciones de perdoxido 10 veces mas
bajas en relacibn a la ciclooxigenasa y su inhibicion mediada por el
paracetamol, es facilitada por la reduccién de las concentraciones locales de

peréxido en situaciones de hipoxia (3).

Se describe en la literatura (12) que las plaquetas se reclutan al nivel de la luz
ductal durante el cierre. Se adhieren a la superficie luminal con los monocitos,
los macréfagos y los linfocitos para producir una accion aglomerante. El cierre
se altera si esta adhesion y agregacion plaquetarias no son normales o en

presencia de plaquetopenia. La persistencia de permeabilidad es mas



frecuente en estos casos.

En un estudio realizado en 2009 (Echtler), se estudiaron ratones observando
que existe una constriccion reversible de DA. Existe un reclutamiento de
plaquetas formando asi un tapén de estas que sella la luz residual del conducto
por lo que el cierre se altera si la adhesién y la agregacion plaquetarias son
anormales o en presencia de trombocitopenia, por lo que dicho estudio
concluy6 que la persistencia de permeabilidad es mas frecuente en caso de

trombocitopenia (4).

En un estudio retrospectivo de 88 bebés realizado en Coérdoba, Argentina se
evalué ademas la inflamacién y niveles de plaquetas, pero con el fin de evaluar
sin la PCR estaba asociada con un bajo recuento plaquetario (<150 000) y
persistencia de conducto, encontrando asi una asociacion, sin embargo no lo

suficientemente significativa. (6).

Por su parte, Hannes Salmon en 2018, reporté en un estudio que el estudio de
las plaquetas y la asociacion del cierre de conducto es controvertido y que la
relacion de la trombocitopenia no es clara. Se estudid a 471 bebés prematuros
con peso menor a 1500 gr al nacer que fueron tratados con ibuprofeno, y se
concluy6 en dicho estudio que si existié una asociacion entre el recuento de
plaquetas bajas durante la terapia farmacoldégica para la PCA
hemodinamicamente significativa (pacientes con retroceso respiratorio con
requerimiento de oxigeno suplementario >30% y/o ventilacion mecanica, una
relacion AI/AO >1.4 en ecocardiograma o diametro ductal de >2.5 mm)
mientras que el recuento de plaquetas antes del inicio de dicha terapia, no
afecto el resultado final y que afectaron otros factores como la sepsis, ser hijos

de madre preeclamptica, entre otros (5).

En Colombia se realizé un estudio sobre el cierre de conducto con paracetamol
en pacientes menores de 35 semanas y si fue exitoso o no el tratamiento,
tomando en cuenta una variable que fue trombocitopenia, encontrando que 15
pacientes con plaquetopenia <150 000 previo al inicio de tratamiento, ninguno
de ellos cerr6 durante el primer ciclo (7) por lo que en dicho estudio, aunque no

fue el estudio principal de la asociacion de las plaquetas con el cierre con



paracetamol, si fue significativo al completar el estudio, ademas de otras

asociaciones como lo fueron el peso y alteraciones prenatales.

Continua el estudio del uso del indice plaquetario hasta 2019 en un estudio
retrospectivo y casos y controles de 971 neonatos menores a 30 semanas de
gestacion y menores de 1500 gr que en las primeras horas de vida presentaron
un volumen medio plaquetario bajo y plaquetopenia, lo cual se asocié como
factor de riesgo para el desarrollo de PCA o de PCA refractaria a tratamiento
con ibuprofeno, incluso llegaron a ameritar cierre quirdrgico y concluyeron
ademas que en los recién nacidos prematuros, el volumen medio plaquetario
alto y el aumento asociado de la masa plaquetaria promueven la trombosis del

conducto arterioso y el cierre anatémico (13).

En este mismo ano (2019) en Turquia se estudiaron 258 recién nacidos
menores de 34 semanas de gestacion de los cuales 121 fueron excluidos del
estudio, el grupo que se estudid fueron 72 neonatos con persistencia de
conducto arterioso con repercusion hemodinamica, se aplicd tratamiento
farmacolégico y 65 neonatos control quienes tuvieron cierre espontaneo, se
concluyé que en cuanto al conteo plaquetario, no hubo diferencias entre ambos

grupos (11).

Ademas del estudio en animales, Echler, (8) informé sobre una cohorte
realizada en 123 bebés prematuros en los que el recuento de plaquetas bajo en
las primeras 24 horas de vida, estuvo mas asociado a a una mayor incidencia
de persistencia de conducto, sin embargo en Japdén, en el ano 2011, se
concluyé que no se pudo encontrar ninguna asociacion en la primer semana de
vida, pero si se pudo observar que existia una menor incidencia en la
persistencia de conducto en pacientes que mantuvieron conteo de plaquetas

constante por arriba de 230 n/L (9).

Entre los afios 2013 y 2014, en Turquia nuevamente, la doctora Dilek
Kahvecioglu estudié a sesenta bebés prematuros, con edad gestacional de 30
semanas y peso bajo de 1500 g. en dos grupos, incluido el grupo 1 con
conducto arterioso abierto y el grupo 2 con conducto cerrado, evaluados por

ecocardiografia Doppler entre las 72-96 horas de vida. En pacientes en el
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grupo de conducto abierto, necesitaron ser tratados con ibuprofeno intravenoso
u oral o paracetamol oral, y dos casos que no respondieron fueron tratados con
ligadura quirdrgica, sin embargo concluyeron que el recuento plaquetario no

influy6 directamente en el cierre o no del conducto (14).

Existen otros estudios que toman en cuenta otros parametros plaquetarios,
como fue en el afio 2020 con Demirel G, et.al. quien en el cual se incluyeron 50
nifos con persistencia de conducto hemodinamicamente significativo y 50
controles. La semana gestacional media de los pacientes fue de 28 semanas y
el peso medio al nacer de los pacientes fue de 1237 gr, y en el cual se
concluyd que no existe asociaciéon entre la PCA hemodinamicamente
significativa y el recuento de plaquetas, masa plaquetaria o MPV en el primer
dia de vida pero que, si estuvo asociado mas alto de ancho de distribucion de
plaquetas en el primer dia, que es un indicador mas especifico de la activacion

plaquetaria que otros parametros plaquetarios. (10).
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La trombocitopenia en el paciente prematuro es frecuente y es causada por
muchas otras patologias, llama la atencién la importancia a nivel fisioldgico ya
que las plaquetas toman importancia al desencadenar reclutamiento,
acumulacién y la activacion de plaquetas circulantes en la luz del conducto y
esto nos lleva a la formacién de un coagulo que ocluye la luz residual del

conducto, con lo que se cierra de forma definitiva el conducto arterioso.

Llama la atencidon que en nuestra institucion, existe un numero importante de
pacientes prematuros que cursan con trombocitopenia en los primeros dias de
vida y que, al no ser un tema del que hayan estudios recientes y los que
existen en la actualidades, no logran definir de manera concreta si la
trombocitopenia es un factor de riesgo principal para el fracaso del cierre del
conducto, en algunos estudios y metaanalisis se comenta que puede ser
significativo, por lo que nos lleva al siguiente planteamiento del problema en

nuestra institucion:

¢ Existe relacién de la trombocitopenia con el fracaso farmacoldgico de cierre

11



de conducto arterioso en el paciente prematuro?
JUSTIFICACION

En nuestra institucién tenemos claras las diferentes causas que nos llevan al
fallo en el tratamiento farmacoldgico de cierre del conducto arterioso en el
paciente neonatal, como son la prematurez, la sepsis, patologias maternas,
cardiopatias asociadas, entre otras, sin embargo otra causa poco estudiada y
comparada en diferentes estudios a nivel mundial es la trombocitopenia que
podria ser causada ademas por mas alteraciones en el paciente prematuro,
ademas de que fisiolégicamente, ya comentado que para el cierre anatémico
de este tiene mucha importancia asi como los factores de coagulacion por el
reclutamiento y formacion de coagulo para el cierre definitivo anatémico del

conducto.

Realizar este estudio y demostrar en nuestros pacientes que esta sea una
causa significativa, puede ser de utilidad para que asi, en un futuro
implementar estrategias de tratamiento para el manejo de la trombocitopenia
temprana per se como es la transfusion de plaquetas para mayor éxito en el
tratamiento farmacoldgico sin necesidad de cierre quirdrgico y mas riesgo e

invasion al paciente.

Epidemiolégicamente, esta patologia es una de las mas frecuentes en el
paciente prematuro y una de las causas principales de morbimortalidad, por lo
que resulta de importancia conocer si este factor de riesgo poco estudiado,

tiene significancia directa.

Académicamente, esta tesis y sus resultados se emplearan para obtener
titulacion de la investigadora principal y se podrian presentar en dado caso, en
sesiones generales o en servicio y como parte de la ensefianza de médicos en

formacion.
HIPOTESIS

H1: Existe una relacion en los pacientes prematuros con conducto arterioso
permeable que cursan con trombocitopenia dentro de los primeros dias de vida

con el fracaso farmacoldgico para el cierre de este.

12



OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar y describir la relacién entre la trombocitopenia y el fracaso del cierre
farmacolégico del conducto arterioso en pacientes prematuros del Centro

Médico Nacional “20 de Noviembre”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas generales de la muestra.

2. ldentificar a los pacientes que presentaron fracaso en el tratamiento
farmacolégico para el cierre del conducto arterioso.

3. ldentificar a los pacientes con y sin trombocitopenia, los grados de la
misma y el valor discreto de plaquetas en la primer semana de vida.

4. Identificar el mejor punto de corte en el conteo plaquetario para predecir
la falla terapéutica.

5. Describir la repercusion de acuerdo al grado de trombocitopenia en el
fracaso del cierre farmacoldgico de conducto arterioso

6. Conocer si existe mayor fracaso farmacolégico con paracetamol o
ibuprofeno en pacientes con trombocitopenia y persistencia de conducto

arterioso.

METODOLOGIA
Disefio de estudio:

Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y analitico, en un hospital de

tercer nivel, CMN “20 de Noviembre” en un periodo de 12 meses.
DEFINICION DE LA POBLACION
Poblacién de estudio y universo de trabajo

Todos los pacientes prematuros con persistencia de conducto arterioso
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del ingresados
CMN “20 de Noviembre” de enero a diciembre del 2022, el cual se llevara a

cabo en un estimado de junio a octubre 2023.

CRITERIOS DE SELECCION

13



Criterios de inclusion:

* Recién nacidos prematuros de entre 28-36 semanas de edad
gestacional ingresados en la UCIN del CMN “20 de Noviembre”.

* Nifos y nifas.

» Diagnéstico de persistencia de conducto arterioso con repercusion
hemodinamica moderada-severa.

* Pacientes tratados con al menos, un ciclo farmacoldgico para cierre de

conducto (paracetamol o ibuprofeno).
Criterios de exclusion:

* Recién nacidos con diagndstico de cardiopatias complejas con conducto
arterioso persistente

* Recién nacidos de término

Criterios de eliminacion

Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico.

MUESTREO NO PROBABILISTICO

Por conveniencia de acuerdo con los criterios de seleccion

METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Considerando la relacion mencionada en hipotesis, se utiliza estudio
transversal en el cual, utilizando una férmula para proporciones:

Za’p(1 = p)

n= d2

Donde, Z,; es el valor critico de alfa, p la proporcion y d el margen de error. Se
tomd como parametro para el calculo, un valor predictivo positivo de 80% para
la trombocitopenia como predictor de falla del cierre farmacolégico del conducto
arterioso persistente. La significancia (alfa) se consideré con 0.05 y el margen
de error permisible se fijj6 en 20%. Sustituyendo estos parametros en la

ecuacion, obtenemos tamano muestral minimo de 16 pacientes.

14



DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de | Unidad
conceptual operacional | variable
-Pretérmino
extremo (<28
sdg)
Edad -Muy
Numero de gestacional prematuro
semanas entre el cacglqdat al (28-31.6 sdg)
i f nacimiento -
Edad primer d'a. del Cuantitativa
. ultimo periodo ; Moderadame
gestacional ordinal
menstrual normal nte
de la madre y la prematuro
fecha de parto (32-33.6 sdg)
-Prematuro
tardio (34-36
sdg)
Caracteres
Condicién organica | sexuales
de un ser vivo externos que 4 .
. L Cualitativa -Femenino
Sexo determinada por el | distinguen P
: . dicotdbmica
tipo de células hombre y .
: . -Masculino
germinales mujer al
nacer
Diagnéstico
Cardiopatia establecido
congénita de tipo durante la s -Si
2 : : Cualitativa
PCA acianogena de flujo | estancia en| .~ ", . .
; dicotdbmica
pulmonar terapia -No
aumentado intensiva
neonatal
Tratamiento
Conjunto de que se inicia
medios cuya al -Paracetamol
Tratamiento | finalidad es la diagndstico Cualitativa
médico curacion o el alivio | de la | nominal
] -lbuprofeno
de enfermedades o | patologia
sintomas principal en
UCIN
Trombocito | Cantidad baja de Diagnéstico | Cualitativa -Leve

15




penia plaquetas en establecido nominal (100,000-
sangre en las 150,000)
primeras 72
horas de vida -Moderado
del paciente (50,000-
en UCIN 99,000)
-Severo
(<50,000)
Peso al | Peso en gramos de | Peso Cuantitativa | -<1000 gr
nacer un recién nacido establecido a | discreta
inmediatamente su ingreso a -1000-1500
después de su terapia ar
nacimiento intensiva
neonatal -1500-2000
gr

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS A EMPLEAR

Del registro de la UCIN, se identificaron los pacientes prematuros sin
cardiopatias asociadas con conducto arterioso persistente del CMN “20 de
Noviembre” que cursaron con trombocitopenia y fueron tratados con
paracetamol o ibuprofeno en el ultimo afo y del expediente clinico se
registraran las siguientes variables: semanas de gestacion, sexo, si cursaron o
no con trombocitopenia (leve, moderada o severa), diagndstico de conducto sin

cardiopatia asociada.
PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd la captura de datos en Microsoft Excel ©, de los pacientes que

cumplieron con los criterios de seleccion y se analizaron con SPSS version 22.

Se realizd el analisis descriptivo con medidas de tendencia central, de
dispersion, para las variables cuantitativas y con frecuencias absolutas vy

relativas para las cualitativas.
El analisis inferencial se realizé con la prueba exacta de Fisher para el analisis

de asociacién, la curva ROC (caracteristica operativa del receptor, por sus

siglas en inglés) para la identificacion del niumero de plaquetas que permite
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discriminar mejor a los pacientes con falla terapéutica del cierre farmacolégico
del PCA y posteriormente el calculo de la sensibilidad, especificidad, y valores
predictivos positivos y negativos. La significancia se consideré con p menor de
0.05.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES JUNIO-JULIO AGOSTO- OCTUBRE 2023
2023 SEPTIEMBRE
2023

Evaluacion por X
comités

Desarrollo del X
estudio

Analisis de X
informacion y
tesis

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El protocolo sera sometido a evaluacion y aprobacion a los Comités Locales de

Bioética e investigacion.

En caso de ser aceptado el estudio, se ejecutara con estricto apego a los
principios éticos para la investigacion en seres humanos, que incluyen: respeto,

beneficiencia, no maleficiencia y justicia.

Este trabajo de investigacion se llevara a cabo de acuerdo con el marco juridico
de la Ley General en Salud que clasifica la investigacién como sin riesgo dado
que se trata de un estudio transversal retrospectivo que se realizara a partir de

los expedientes.

También el estudio se apegara a los principios para investigaciones médicas en
seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracién
de Helsinski (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014). Asi como a la ultima

enmienda hecha por la ultima en la Asamblea General en octubre 2013 y a la
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declaracion de Taipei sobre las consideraciones éticas sobre las bases de
datos de salud y los biobancos que complementa oficialmente a la Declaraciéon
de Helsinski desde el 2016; de acuerdo a lo reportado por la Asamblea Médica
Mundial.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de
estos. Esto de acuerdo con la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales,
a la NOM-004-SSA2-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicita dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de
las pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la
investigacion en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracion con la

Organizacion Mundial de la Salud.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dado que el presente estudio es transversal retrospectivo, se solicita al comité
de ética en investigacibn se condone el proceso y documento de

consentimiento informado.

CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores declaran que no existe conflicto de intereses.
CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo con el marco juridico de la Ley General en Salud y NOM-012-
SSA3-2012 que clasifica la investigacion como sin riesgo dado que se trata de
un estudio transversal que se realizara a partir de los expedientes, solo se

revisara informacion contenida en el expediente clinico, por lo que no existe

riesgo de bioseguridad para el paciente ni para el investigador.
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RECURSOS
Recursos humanos:

Investigador principal: Dra. Ménica Romero Macias
Actividad asignada: Supervision en la elaboracion del protocolo de

investigacion, recoleccion de datos, analisis y presentacion de resultados.

Investigador principal asociado: Dra. Areli Rojas Gémez
Actividad asignada: Investigacion bibliografica, recoleccién de datos, analisis y

presentacion de resultados.
RESULTADOS

Se hizo revisidbn de los expedientes de ingreso del servicio de cuidados
intensivos neonatales en un periodo de enero a diciembre del 2022 de los
pacientes prematuros que cursaron con el diagnostico de persistencia de
conducto arterioso sin otras cardiopatias asociadas, donde se identificaron un
total de 25 pacientes prematuros de entre las 27 a 35 semanas de gestacion
con diagnéstico de PCA (n=25) (Tabla 1).

Edad Peso (gr) Talla(cm) Edad Nivel de

gestacional materna plaquetas
(plg/m3)

34 1304 41 23 95 000

324 1250 38 30 155 000

28.5 1020 35 28 143 500

34 1250 42 25 230 000

30 1218 41 35 76 000

35.5 1308 47 23 340 000

30.3 1120 38 37 223 000
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Edad Peso (gr) Talla(cm) Edad Nivel de

gestacional materna plaquetas
(pla/m3)
35 1450 48 43 43 000

33.5 1150 46 33 132 000

31 1420 36 42 88 200

31 1300 40 38 406 300

35 2000 47 33 124 000

32 1840 42 40 98 000

34 1615 43 35 90 300

28 965 33 39 125 000

28 665 31 42 84 700

Tabla 1.
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De los 25 pacientes con PCA se identificaron 12 pacientes del sexo femenino
(48%) y el resto (13 pacientes) fueron del sexo masculino 52%, asociando mas

al sexo masculino para padecer la patologia.

Las cardiopatias asociadas a PCA (no complejas) fueron foramen oval
permeable en un 50% de estos, CIA en un 11.1% y la menos frecuente,

foramen oval permeable con CIV en un 4% (Figura 1).

Cardiopatias asociadas a PCA
mFOP
ECIA

E CIV+FOP

B Sin cardiopatia
-~ asociada

Figura 1.

De nuestra poblacion en estudio (25 pacientes) se encontré que 18 de ellos
(72%) presentaron trombocitopenia, mientras que el resto, no cursaron con

esta alteracion hematologica (28%) (Figura 2).
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PCA y Trombocitopenia

B Con trombocitopenia

£ Sin trombocitopenia

Figura 2.

De los 18 pacientes con trombocitopenia, se encontré relacidén con el fracaso
del cierre farmacologico de PCA en un total de 9 pacientes (50%) contra el

resto que tuvo un adecuado cierre farmacolégico (50%) (Figura 3).

RNPT CON PCA

10
9
8
7
6
> “ RNPT CON PCA
4
3
2
1
0 T T T 1

cierre exitoso  Cierre no exitoso
Figura 3

Llamé la atencién ademas que los pacientes que cursaron con fracaso al cierre
y trombocitopenia, fueron menores de 1500 gr, solo 3 pacientes fueron

menores de 1000 gr, de los cuales 2 de ellos tuvieron fracaso al cierre. No
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hubo significancia clinica con el peso al nacimiento para cierre exitoso o no de
conducto arterioso.

El medicamento mas utilizado para el cierre fue el paracetamol sin embargo en
los pacientes en los que se utilizé ibuprofeno, llama la atencién que no tuvieron
éxito en el cierre farmacolégico. De los 18 pacientes totales, 9 de ellos, tuvieron

un cierre no exitoso, y de estos, con 6 pacientes, (66.6%) se utilizé ibuprofeno.
(Figura 4).

8
7
6
5
4 H Paracetamol
3 H |buprofeno
2
1
0 T
Cierre exitoso Cierre no exitoso
Figura 4
70
60
50
40
30
20
10
0
Figura 5
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De los 9 pacientes con trombocitopenia y fracaso del cierre farmacoldgico de
PCA, 2 de ellos (22.2%) presentaron trombocitopenia leve (150 000-100 000), 6
presentaron trombocitopenia moderada (66.6%) (<100 000-50 000) y solo 1 de
ellos cursé con trombocitopenia severa (11.1%) (<50 000). (Figura 5). Sin
embargo del otro grupo de pacientes con cierre exitoso, encontramos 2 de ellos

con trombocitopenia severa.

Figura 6
ROC: Plaquetas vs Falla de Cierre

1.0 1 7

0.8 7

0.6 -~

Sensibilidad
\

004 << — AUC =0.75

T T

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - especificidad

AUC=Area Bajo la Curva (por sus siglas en inglés).

Por medio de la curva ROC (Caracteristica Operativa del Receptor, por sus
siglas en inglés), se buscd el mejor punto de corte para el numero de plaquetas
para la prediccion de la falla del tratamiento para el cierre del conducto
arterioso, encontrando el valor de 124,000 plaquetas/m®, la tabla de
contingencia y los parametros de idoneidad diagndstica se muestran en las

tablas 2 y 3 respectivamente.

| Tratamiento Farmacoldgico
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Plaquetas Exito Fallo | Total p*
Mas de
124000/mm? 11 3 141 0.0048
Menos de
124000/mm? 2 9 11
Total 13 12 25

* p por prueba exacta de Fisher

Tabla 2: Tabla de Contingencia para el valor obtenido en la Curva ROC

Parametro %
Sensibilidad 75
Especificidad 85
Valor Predictivo 81
Positivo

Valor Predictivo 79
Negativo

Tabla 3: Parametros de idoneidad diagndstica para el punto de corte de
124,000/mm?® plaquetas.

Encontramos que, para la poblacion del estudio, el punto de corte de 124,000
plaquetas/m?®, fue un buen predictor de la falla del tratamiento médico para el
cierre de la PCA, como se observa en la tabla 3, este punto de corte tiene un
valor predictivo positivo de 81%, el odds ratio diagndstico es de 14.19 (IC 95%
1.72 — 207.78), lo que dimensiona el tamafo del efecto, lo anterior con

significancia estadistica con p menor a 0.005.

DISCUSION

La realizacién de este estudio tuvo como propésito identificar y describir la
relacion entre la trombocitopenia y el fracaso de cierre farmacolégico de PCA
en pacientes prematuros de este CMN “20 de Noviembre”. En este estudio se
incluyeron 25 pacientes con diagndstico de PCA y prematurez de <35 SDG de
los cuales, 18 de ellos cursaron con trombocitopenia. Existieron cardiopatias no
complejas asociadas como lo fue el foramen oval permeable un total de 11
pacientes (44%) de nuestra poblacién, y el menos frecuente asociado a

foramen oval y CIV en un 4%, 10 de ellos, sin cardiopatias asociadas. Hubo
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ligera predominancia del sexo masculino sobre el femenino con un 52% el sexo

masculino.

Se encontraron 18 pacientes con trombocitopenia y PCA de los cuales la mitad
(50%) de esta poblacién presentd cierre exitoso contra la otra mitad con
fracaso al cierre, por lo que no hubo diferencia importante de esta variable en

especifico.

Al buscar la asociacion entre trombocitopenia, es decir menos de 150,000
plaguetas/mm3, no se encontré significancia estadistica, probablemente por
caracteristicas aleatorias de la muestra, sin embargo, por medio de la curva
ROC, se encontrdé que con el punto de corte de 124,000 plaquetas/mma3, si se
encuentra significancia en la asociacion con el fracaso en el cierre
farmacoldgico; este punto de corte, ademas, mostré un odds ratio diagndstico
de 14.2, lo que significa que quienes tuvieron menos de ese numero de
plaquetas, tuvieron 14 veces mas probabilidades de también tener fracaso en
el cierre del conducto arterioso. Si bien, la sensibilidad de 75% no nos permite
sugerir este punto de corte como un factor de tamizaje, el valor predictivo
positivo de 81%, si resalta la necesidad clinica de vigilar estrechamente el
manejo médico, en prematuros trombocitopénicos, ya que en caso de presentar
PCA, sus probabilidades de requerir un manejo invasivo, son mayores;
recordando que el mal manejo de liquidos, entre otros, es una de las causas de

la persistencia.

De acuerdo con el estudio realizado por Carrillo (3), se comenta el estudio del
paracetamol como farmaco para el cierre de conducto y que el uso de
ibuprofeno e indometacina son los adecuados para el cierre, se contrapone con
el resultado de nuestro estudio en el que se observd que el uso del
paracetamol fue mas eficaz para el cierre que el ibuprofeno y que incluso, un
66.6% de los pacientes con fracaso al cierre farmacoldgico se utilizé el
ibuprofeno. La indometacina no fue utilizada en ninguno de nuestros pacientes
ya que estan estudiados los efectos adversos que este farmaco tiene en los

prematuros.
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En el estudio realizado en Coérdoba, Espafia de 88 bebés (4), evalud
inflamacion y niveles plaquetarios con <150,000 plaquetas y la persistencia de
conducto arterioso, sin embargo, no se encontrd significancia. En el caso de

nuestro estudio, tampoco encontramos significancia con este punto de corte.

El peso en nuestro estudio no fue significativo, ya que existieron pacientes con
trombocitopenia severa (2), y con peso menor de 1000 gr que respondieron
bien al tratamiento farmacoldgico con paracetamol. Comparando este resultado
con el realizado en 2019 en Turquia (13), donde el peso <1500 y 30 semanas

de gestacion no fue factor predisponente a la falla del cierre.

Los pacientes que cursaron con trombocitopenia tuvieron factores diversos que
los llevaron a presentarlo, como madres con hipertensién cronica previo a la
interrupciéon del embarazo, con datos de preeclampsia o pacientes que
cursaron con sepsis neonatal y que no se tomé en cuenta en nuestro estudio

pero es relevante para el desarrollo de trombocitopenia.

Dentro de las limitantes de el estudio fue que en esta unidad, muchas veces es
tomado en cuenta si el conducto tiene repercusiéon hemodinamica o no, y en

muchas ocasiones no se utiliza manejo farmacolégico para el cierre.
CONCLUSIONES

-En nuestra poblacion estudiada de 25 pacientes con PCA y de los cuales 18
de ellos presentaron trombocitopenia, sin embargo, no se encontré significancia
en la asociacién entre tener menos de 150,00mm/mm?® y presentar falla del

cierre del ducto arterioso.

- El punto de corte de 124,000/mm?, en la poblacion del estudio, fue un buen
punto de corte para discriminar a los neonatos con mayor probabilidad de

presentar falla del cierre farmacoldgico de la PCA.

- Se requieren mas estudios para estudiar esta asociacion y describir los

mecanismos subyacentes de esta asociacion.
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- Es importante definir el tamafio del conducto y la repercusion clinica del
paciente para poder normar la administracion de medicamento para su cierre
ya que son farmacos que pueden producir efectos adversos en el neonato y no
usarse de manera desmedida en todos los pacientes con conducto arterioso

persistente.
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