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. RESUMEN
INTRODUCCION: La persistencia de conducto arterioso (PCA) es la cardiopatia
congénita mas frecuente en Meéxico, en el instituto nacional de Cardiologia se
encuentra ocupando 48.9% de las cardiopatias en el periodo neonatal. EI conducto
arterioso es esencial para la vida fetal y se cierra de manera espontanea al
nacimiento en los recién nacidos de término, pero en los recién nacidos (RN)
pretérmino puede tardar en cerrar mas alla de la primera semana de vida. El
tratamiento farmacoldgico para su cierre es indometacina o ibuprofeno, sin embargo,
por reacciones adversas que se han reportado secundarias a estos, como
enterocolitis necrotizante, lesion renal aguda, plaquetopenia e hiperbilirrubinemia,
surge una nueva alternativa mas segura con Paracetamol.
OBJETIVO: Determinar la eficacia del paracetamol en el cierre de la persistencia de
conducto arterioso hemodinamicamente significativo del recién nacido, Hospital
Infantil del Estado de Sonora (HIES) de Enero a Diciembre del 2022.
MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 ecocardiografia a pacientes con sospecha de
PCA estableciendo dicho diagndéstico. Posteriormente se determiné la repercusion
hemodinamica, con un resultado de QP/QS (Presion pulmonar/Presién sistémica)
mayor o igual a 1.5. Se administré primer ciclo de 5 dias con Paracetamol a dosis de
15 mg/kg cada 6 horas. Al término, se realiz6 evaluacion ecocardiogréfica para
evaluar cierre de PCA. En los pacientes que se obtuvo cierre de conducto se dio por
finalizado el tratamiento y en los que hubo fallo de cierre se administré segundo ciclo
de 5 dias con paracetamol. Al término se realiz6 evaluacion ecocardiografica para
determinar fallo o cierre exitoso de conducto arterioso, concluyendo el estudio.
RESULTADOS: La eficacia de cierre farmacologico fue en 30/35 pacientes (85.8%).
Siendo en mayor porcentaje en el primer ciclo en 28/35 (80%) y de los 7 pacientes
sin cierre, en el segundo ciclo cerraron 2/7 (28.5%).
CONCLUSIONES: Es eficaz el uso de paracetamol para cierre de conducto arterioso
en recién nacidos.
PALABRAS CLAVE: Conducto Arterioso Persistente. Recién nacido. Significancia

hemodinamica. Paracetamol.



SUMMARY
INTRODUCTION: The patent ductus arteriosus (PCA) is the most frequent congenital
heart disease in Mexico, in the National Institute of Cardiology it is found occupying
48.9% of heart diseases in the neonatal period. The ductus arteriosus is essential for
fetal life and closes spontaneously at birth in term newborns, but in preterm newborns
(NBs) it may take time to close beyond the first week of life. The pharmacological
treatment for its closure is indomethacin or ibuprofen, however, due to adverse
reactions that have been reported secondary to these, such as necrotizing
enterocolitis, acute kidney injury, thrombocytopenia and hyperbilirubinemia, a new,
safer alternative arises with Paracetamol.
OBJECTIVE: To determine the efficacy of paracetamol in closing hemodynamically
significant patent ductus arteriosus in the newborn, Hospital Infantil del Estado de
Sonora (HIES) from January to December 2022.
MATERIAL AND METHODS: Echocardiography was performed on patients with
suspected PCA, establishing said diagnosis. Subsequently, the hemodynamic
repercussion was determined, with a result of QP/QS (Pulmonary Pressure/Systemic
Pressure) greater than or equal to 1.5. The first 5-day cycle was administered with
Paracetamol at a dose of 15 mg/kg every 6 hours. At term, echocardiographic
evaluation was performed to evaluate PCA closure. In patients who achieved duct
closure, the treatment was terminated and in those who failed to close, a second 5-
day cycle of paracetamol was administered. At the end, echocardiographic evaluation
was performed to determine failure or successful closure of the ductus arteriosus,
concluding the study.
RESULTS: The efficacy of pharmacological closure was in 30/35 patients (85.8%).
Being in a higher percentage in the first cycle in 28/35 (80%) and of the 7 patients
without closure, in the second cycle they closed 2/7 (28.5%).
CONCLUSIONS: The use of paracetamol to close the ductus arteriosus in newborns
is effective.
KEY WORDS: Patent Ductus Arteriosus. Newborn. hemodynamic significance.

Paracetamol.



ll. INTRODUCCION
El conducto arterioso es una estructura vascular que conecta la aorta descendente
proximal con la arteria pulmonar cerca del origen de la rama pulmonar izquierda.
Este conducto es esencial para la vida fetal y se cierra de manera espontanea al
nacimiento en los recién nacidos de término, pero en los recién nacidos (RN)
pretérmino puede tardar en cerrar mas all4 de la primera semana de vida.1 El cierre
funcional se produce horas después del nacimiento (entre 10 y 72 horas), pero en la
mayoria de los RN pretérmino, por lo general con peso inferior a 1.500 g y con
sindrome de dificultad respiratoria del RN, este proceso se altera.. De mantenerse
permeable el conducto, la exposicion prolongada puede ser deletérea y se ha

asociado al desarrollo de morbimortalidad neonatal 3

En recién nacidos a término el cierre funcional del conducto ocurre a las 24 horas
hasta en un 50% de los casos y a las 48 horas de vida en el 90%.4 Esto no ocurre en
los pacientes prematuros, ya que en estos se retrasa el cierre de acuerdo a las
semanas de gestacion, hasta los 4 dias de vida, 10% de 30 a 37 semanas de
gestacion, 80% de 25 a 28 semanas y 90% en los de 24 semanas. Para el séptimo
dia los porcentajes disminuyen 2%, 65% y 87% respectivamente.s

También basando en el peso al nacer, el cierre espontaneo en el 67% los pacientes
con peso al nacer de 1000 a 1500 gr ocurriran en 7 dias y de los pacientes que
nacieron con peso <1500 g con persistencia de conducto arterioso a su egreso,
cerrara dentro de su primer afio de vida en el 86% de los casos. De los pretérminos <
27sdg y <1000grs con conducto al momento del egreso el 75% cerrara en el primer

afo y el 25% restante se necesita cierre.s

El tratamiento farmacoldgico para su cierre es indometacina o ibuprofeno, sin
embargo, por las reacciones adversas que se han reportado secundario a estos
medicamentos como enterocolitis necrotizante, lesion renal aguda, plaquetopenia e

hiperbilirrubinemia, surgiendo nueva alternativa mas segura con Paracetamol.2 Por lo



gue en el presente estudio se pretende determinar la eficacia de uso de paracetamol

para cierre de conducto arterioso con significancia hemodinamica.

[ll. MARCO TEORICO
La persistencia de conducto arterioso es la cardiopatia mas frecuente en México, con
una presentacion inversamente proporcional a la edad gestacional. Su incidencia en
RN pretérmino varia entre 55 y 70%, siendo 53% en menores de 34 semanas de
gestacion y mas de 65% en menores de 26 semanas. La PCA afecta al 80% de los
recién nacidos de extremo bajo peso al nacer (< 1.000 g), al 45 % de los recién

nacidos con peso menor a 1.750 g y solo a uno de cada 5.000 RN a término.s 7

Las paredes del conducto poseen tres capas, intima, media y adventicia. Sin
embargo, el conducto arterioso difiere de las demas arterias en que, en vez de tener
fibras elasticas en la capa media, posee dos delgadas capas de musculo liso, una
capa interna con fibras longitudinales y otra externa con fibras circulares. Estas
tienen algunas laminas elasticas concéntricas y una fina red vascular.s EI ambiente
en el feto existe una baja presion de oxigeno, altas concentraciones de
prostaglandinas circulantes (PgE2 y Pgl2 formadas por el tejido placentario) y otros
agentes vasoactivos (bradicinina o catecolaminas), que mantienen al conducto
arterioso abierto. Al nacer, el inicio de la respiraciéon y la circulacidbn pulmonar
ocasiona una elevacion de la oxemia del neonato y una disminucion del contenido de
prostaglandinas circulantes (éstas se metabolizan en el pulmén), lo que induce al

musculo liso del conducto a contraerse y obliterar de forma funcional la luz del vaso.s

Las células del conducto reciben oxigenacion por difusion del oxigeno que proviene
de la sangre que circula en su interior y por los vasos de la adventicia (vasa
vasorum). Al cerrarse de modo funcional el conducto induce el cierre de la vasa
vasorum y esto causa hipoxia tisular en la capa muscular del conducto, lo que a su
vez favorece el cierre anatdbmico del conducto. En el prematuro tiene un musculo

debil y el cierre funcional del conducto no alcanza a producir hipoxia en las capas



media e intima de la pared, en consecuencia, se retrasa o interrumpe el cierre

anatémico del mismo.s

Cuando al nacer se inicia la respiracion, las resistencias vasculares pulmonares
disminuyen y se igualan a las resistencias vasculares sistémicas y por lo tanto la
permeabilidad del conducto permite un minimo paso de sangre desde la Aorta hasta
la Arteria pulmonar. Posteriormente las resistencias pulmonares decrecen, lo que
posibilita que el flujo sanguineo pase por el conducto desde la Aorta hasta la Arteria
Pulmonar, sea cada vez mayor. Estableciendo un cortocircuito de izquierda a
derecha que genera una sobrecarga de volumen en la Arteria Pulmonar, lecho
vascular pulmonar, auricula lzquierda y ventriculo Izquierdo. Mientras el cortocircuito
no sea muy grande, las cavidades derechas no presentan sobrecarga de volumen o
presion, pero cuando el conducto es muy grande o si el flujo pulmonar, a lo largo del
tiempo, dafa la circulacion pulmonar, se comienzan a incrementar las resistencias
pulmonares y con ellas la presion pulmonar, lo que sobrecarga al ventriculo

derecho.sg

El diagnostico en recién nacido pretérminos debe ser ecocardiografico debido a que
los signos clinicos son poco fiables, ya que puede haber un ductus grande que no se
ausculte. Entre los que se incluyen son precordio hiperdinamico, pulsos saltones y
presiéon de pulso amplia. La congestion vascular pulmonar y cardiomegalia son de los
hallazgos més frecuentes en estos pacientes.1o El signo clinico mas frecuente es un
soplo sistélico, que se ausculta en la regién infraclavicular izquierda y borde
paraesternal superior izquierdo que con frecuencia se irradia al dorso.11 Pero antes
de iniciar algun tratamiento es necesario asegurar de que no se trate de una

cardiopatia ductus dependientes como la coartacion Aortica.12

El momento de realizacion de ecografia debe hacerse al momento que se presenten
sintomas. Lo mas efectivo realizarlo al tercer dia de vida en menores de 30 semanas.

En el menor de 1000 gramos con ventilacion mecanica no se debe esperar que



aparezcan sintomas para realizar el diagnostico. Por lo que se realizard de manera

sistematica dentro de 48-72 horas.13

El manejo, puede ser medico conservador el cual esta indicado en prematuros >1000
gramos sin ventilacion mecanica, que conducto no complique el sindrome de distrés
respiratorio y que no curse con apneas, ademas de no ser un conducto moderado o
grande.14 Restriccion hidrica, utilizacion de diuréticos de preferencia tiazidas, ajustes
en la ventilacion mecéanica utilizando tiempos inspiratorios cortos, aumentando el
PEEP, aumentando la presion media de la via aérea y la presion inspiratoria

maxima.is

Como manejo farmacoldgico, se tiene el uso de indometacina el cual es un inhibidor
de la ciclooxigenasa utilizado desde 1976. El 90% de los recién nacidos van a
responder a este farmaco, con menor eficacia a menor edad gestacional. El riesgo de
reapertura oscila entre el 20% y el 35% de los recién nacidos.1 Sin embargo, la
indometacina en recién nacidos pretérmino se relaciona con falla renal, enterocolitis,
perforacién gastrointestinal, alteraciones en la funcién plaquetaria y disminucion del
flujo sanguineo cerebral, por lo que esta contraindicada cuando existe: oliguria,
creatinina sérica >1,8 mg/dl, plaguetas <60,000, sangrado activo, evidencia de

hemorragia intraventricular activa o sospecha de enterocolitis necrosante.1

Posteriormente surge una nueva opcién, el ibuprofeno, un antiinflamatorio no
esteroideo tan eficaz como la indometacina para cierre de conducto, reduciendo el
riesgo de oliguria.is Sin embargo, en prematuros el uso de ibuprofeno estd asociado

a falla renal, enterocolitis e hiperbilirrubinemia.ies

En la actualidad existen la opcion de uso de paracetamol, el cual ha demostrado ser
igual de efectivo que ibuprofeno y/o indometacina en cuanto a cierre de conducto
arterioso, sin embargo, la tendencia favorece a paracetamol sobre los otros dos
farmacos y sobre placebo, ya que no ha reportado efectos adversos a corto

plazo.17,1s

10



El tratamiento quirdrgico del conducto se reserva para aquellos pacientes en los que
ha fracasado el tratamiento farmacologico o cuando éste esté contraindicado. Se
considerara fracaso del tratamiento farmacoldgico cuando persiste un conducto
sintomético, hemodindmicamente significativo tras la administracion de dos ciclos de
tratamiento farmacoldgico.1 Los efectos adversos del tratamiento quirargico, aunque
poco frecuentes, son bien conocidos e incluyen: complicaciones reversibles como
neumotorax, quilotérax, infeccion y hemorragia y complicaciones irreversibles como
paralisis de cuerdas vocales. Asi mismo el cierre quirdrgico se ha relacionado como
factor de riesgo para displasia broncopulmonar.is Por lo que en el presente estudio
se pretende conocer la eficacia de uso de paracetamol para cierre de conducto

arterioso.

IV. ANTECEDENTES
La persistencia de conducto arterioso es la cardiopatia congénita mas frecuente en
México, en el instituto nacional de Cardiologia se encuentra ocupando 48.9% de las
cardiopatias en el periodo neonatal. En el Hospital General Centro Médico Nacional
“La Raza” se estima la frecuencia de 20.8% siendo la segunda mas frecuente en la
consulta cardiolégica pediatrica, aumentando la incidencia directamente en

prematuros, predominando sexo femenino. 19

En 2001 Hammerman menciona que la indometacina, aunque terapéuticamente
bastante es bastante efectiva, esta asociado con ciertos efectos adversos, que son
predominantemente mediados por la vasoconstriccion de otros lechos vasculares
especificamente, los vasos cerebrales, renales e intestinales, criticos para el
bienestar del prematuro neonato. Surge el ibuprofeno como una alternativa potencial
a la indometacina en el tratamiento de PCA. Eficaz en la mediacion del cierre ductal
mientras posiblemente causando menos compromiso Vvascular, sin embargo,
ocasionando mismos efectos que indometacina, pero llegando a conclusiéon de

siendo proporcional los efectos adversos a la dosis del farmaco administradas.2o

11



En la busqueda de una alternativa medicamento para el manejo de PCA. En 2011 se
surge el paracetamol como una alternativa. Hammerman y colegas informaron sobre
cinco bebés prematuros (26 a 32 semanas de gestacion y edad posnatal de 3 a 35
dias) con PCA hemodinamicamente significativos. Los cuales habian fallado o tenian
contraindicaciones para el tratamiento con ibuprofeno. Todos eran tratados con
paracetamol oral 15 mg/kg por dosis cada 6 horas. El tratamiento dio como resultado
el cierre ductal en todos los bebés dentro de los tres dias. No se observaron efectos
secundarios. Los autores sugirieron que el paracetamol podria ofrecer importantes

ventajas terapéuticas sobre la Indometacina e Ibuprofeno. 21, 22

En cinco series de casos, se incluyeron un total de 38 lactantes con diferentes
contraindicaciones para el uso de ibuprofeno o indometacina, en estos informes de
casos la PCA cerré en 33 de los 38 casos tratados con paracetamol, es decir el 86%

de pacientes tratados.23,24,25,26,27

En un estudio retrospectivo se evalu6 un total de 21 recién nacidos se incluyeron en
el estudio del Hospital Mount Sinai, Toronto, Ontario, Canada y el Hospital de
Maternidad Rotunda, Dublin, Irflanda. En ambos centros, la decision de administrar
tratamiento con paracetamol a neonatos con PCA hemodinamicamente significativo
fue después del fracaso de dos cursos de ibuprofeno o indometacina o al haber
contraindicaciones para los mismos. En Canada, se administro via oral, un ciclo corto
de 2 dias y un ciclo prolongado de 7 dias. En Irlanda, fue por via intravenosa durante
minimo 48 horas hasta que confirmado el cierre del PCA por ecocardiografia o
maximo de 6 dias. En ningdn caso con ciclo corto se mostraron cambios
hemodindmicos de PCA. En seis de siete tratados con ciclo prolongado hubo cierre
de PCA. En ocho de nueve tratados con terapia intravenosa de paracetamol se
observoé cierre de PCA. Los autores concluyeron que la eficacia del paracetamol en
el cierre del PCA puede depender de la duracién del tratamiento y el modo de

administracion. 2s

12



En un metaandlisis en 2020 en Cochrane por Ohlsson A, Shah PS, donde se
analizaron 8 estudios con un total de 916 recién nacidos prematuros, donde
compararon efectividad y seguridad de paracetamol vs ibuprofeno, indometacina o
placebo. Se concluyé que el paracetamol es tan eficaz como el ibuprofeno o la
indometacina y es asociado con menos efectos secundarios renales vy

gastrointestinales. 17

En un ensayo clinico publicado en 2021 por Tim Schindler donde estudiaron a recién
nacidos prematuros nacidos con <29 semanas de gestacion con conducto arterioso.
De 58 lactantes asignados al azar, 29 se asignaron al grupo de intervencién con
paracetamol y 29 al grupo de control con placebo. El grupo de intervencion tuvo una
tasa mas alta de cierre ductal con 20 (69%) lactantes frente a 8 del grupo al que no
se le administr6 medicamento (28%). Sin cursar eventos adversos secundarios a

medicamento.29

Un total de 75 bebés de <28 semanas de edad gestacional se analizaron en estudio
de Musa Silahli, en el estudio se compar6 el paracetamol profilactico como grupo
experimental y el grupo sin profilaxis como grupo de control. Los resultados del
estudio indicaron que el uso profilactico de paracetamol en lactantes con bajo peso al
nacer disminuye la probabilidad de persistencia de conducto arterioso

hemodinamicamente significativo. 3o

Gover A, et al. realizaron un estudio de bebés prematuros entre 2012 y 2020 tratados
con paracetamol oral e intravenoso como primera linea para PCA, comparando
ambas vias de administracion. Durante el periodo de estudio, 80 bebés prematuros
recibieron paracetamol, de los cuales 50 recibieron paracetamol intravenoso. La tasa
de cierre fue mayor en el grupo oral (79 %) en comparacion con el grupo intravenoso
(40%). Por lo que concluyeron que la administracion oral de paracetamol como

agente de primera linea es mas eficaz para cierre de PCA que la via intravenosa.s:

13



En México en 2016 en estudio llevado a cabo en centro médico nacional “La raza”,
se estudiaron 28 pacientes por sospecha de PCA de los cuales el 46.4% presentd la
patologia, de los cuales se uso6 paracetamol intravenoso para cierre farmacoldgico de
los cuales se logré cierre en el 55.6% y permanecié abierto en el 44.4%, sin
embargo, el nimero de pacientes que cumplieron con criterios de inclusion en
estudio fue de 9, siendo muestra no significativa. Asi mismo, se evalla la seguridad
del farmaco, comparando funcion renal y funcién hepatica antes, durante y después

del periodo de tratamiento, en donde no muestra alteracion en las mismas.s2

En 2017 en la unidad médica de alta especialidad Hospital de Gineco-obstetricia No.
4 “Luis Castelazo Ayala”, se realizd un estudio comparativo sobre la efectividad de
paracetamol intravenoso frente al uso de lbuprofeno via oral, donde se estudiaron 54
pacientes menores de 1500 gramos de los cuales el 57.4% recibié tratamiento con
paracetamol y 42.6% con ibuprofeno. En primer ciclo no hay cierre en ambos grupos,
sin embargo, al finalizar el segundo ciclo de tratamiento farmacoldgico, todos
nuestros pacientes tuvieron evaluacion ecocardiografica la cual demostré el éxito de
este segundo ciclo en 50% de los pacientes tratados con paracetamol y 75% en el
grupo de ibuprofeno. No obstante, el 32.25% del grupo de prematuros tratados con
paracetamol y 17.39% de ibuprofeno ameritaron cierre quirdrgico. Por lo que
concluyen que el paracetamol no es mas efectivo que el ibuprofeno en el cierre del

conducto arterioso. 33

Asi mismo, posterior al primer ciclo de tratamiento farmacoldgico algunos de los
pacientes presentaron efectos adversos secundarios al mismo. En el grupo de
paracetamol se reportd un paciente con sospecha de enterocolitis necrosante, en
cambio en el grupo de ibuprofeno se reportaron 2 pacientes uno con sospecha de
enterocolitis necrosante y uno con insuficiencia renal. Posterior al segundo ciclo se
presentan efectos adversos, dos en el grupo de paracetamol dos pacientes (una
sospecha de enterocolitis necrosante y una insuficiencia renal) y dos en el grupo de

ibuprofeno (una sospecha de enterocolitis necrosante y una insuficiencia renal).s3

14



En 2018 se incluyeron 21 casos con PCA de recién nacidos menores de 34 semanas
de gestacién con repercusion hemodinamica, donde se administré paracetamol
intravenoso por 3 dias, obteniendo cierre de conducto en el 76% de los pacientes
tras el primer ciclo y en los dos pacientes que requirieron segundo ciclo se produjo
cierre efectivo del conducto. No se identificaron reacciones adversas, ni tampoco
hubo aumento de niveles de transaminasas. Por lo que concluyeron en que el uso de

Paracetamol es efectivo y seguro para cierre de conducto arterioso.s4

En 2019 en un estudio publicado por UNAM, se estudia cierre farmacol6gico
profilactico con paracetamol para PCA donde se revisaron expedientes clinicos de 45
pacientes que nacieron durante 2018 menores de 34 semanas de gestacion con un
peso menor de 1700 gramos a los cuales se administr6 un ciclo de
paracetamol de forma intravenosa por 7 dias, y en los cuales se inici6 la
administracion durante las primeras 24 horas de vida. Reportdndose prevalencia de
conducto arteriosos en 14 pacientes que corresponde a una 13.3% de los cuales solo
dos pacientes requirieron de cierre quirdrgico lo que corresponde a un 4.4% del total
de los pacientes. Esto representa una disminucion del 48.7% de la incidencia de
conducto arterioso en la Unidad de Cuidados intensivos neonatales. Con una
disminucién del 23.6% de la necesidad de cierre quirdrgico entre los pacientes
menores de 34 semanas de gestacion. Concluyendo que la diferencia, es el
momento del uso de paracetamol, en recién nacidos de alto riesgo para conducto
arterioso incrementa la efectividad, siendo una opcion terapéutica al no contar con
AINES recomendados por las guias de practica clinica o que tengan contraindicacion
para su uso, siempre y cuando se descarte por ultrasonido fetal o tamizaje cardiaco,
cardiopatias cianégenos. Por lo que finalmente recomiendan el uso temprano o

profilactico de paracetamol para mejorar mortalidad y morbilidad.ss
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La persistencia de conducto arterioso es una de las cardiopatias congénitas mas
frecuentes en nuestro pais ocupando el 48.9% de las cardiopatias en el periodo
neonatal.19 Un diagndstico temprano y tratamiento oportuno no invasivo del conducto

arterioso nos permitird disminuir las complicaciones asociadas al mismo.

Estudio de eficacia de uso de paracetamol comparando con Ibuprofeno, se observo
efectos adversos como lesion renal y enterocolitis necrotizante, lesion renal aguda en
2 pacientes de 23 pacientes tratados en el grupo de lbuprofeno.ss En busqueda de
encontrar opciones mas inocuas para el recién nacido con conducto arterioso, se
reportaron en dos estudios en nuestro pais en donde no se presentaron reacciones
adversas secundarias al uso de Paracetamol para cierre de conducto arterioso. 32,34

Por lo que surge la pregunta de investigacion:
¢CUAL ES LA EFICACIA DEL USO DE PARACETAMOL PARA CIERRE DE

CONDUCTO ARTERIOSO PERSISTENTE CON REPERCUSION HEMODINAMICA
EN RECIEN NACIDOS DEL HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA?
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VI. JUSTIFICACION

La presentacion de persistencia de conducto arterioso es inversamente proporcional
a la edad gestacional. Su incidencia en RN pretérmino varia entre 55% y 70%,
siendo 53% en menores de 34 semanas de gestacion y mas de 65% en menores de
26 semanas. La PCA afecta al 80% de los recién nacidos de extremo bajo peso al
nacer (< 1,000 g), al 45% de los recién nacidos con peso menor a 1,750 g y solo a

uno de cada 5,000 RN a término.s,7

El Hospital Infantil del Estado de Sonora al ser el principal centro de referencia de
todo el estado de Sonora, se cuenta con gran niumero de pacientes en el area de
neonatologia, en la cual una parte considerable cuenta como comorbilidad con esta

patologia, en donde se podra desenvolver este estudio.

Se busca describir la eficacia del uso de paracetamol para resolucion de esta
patologia en dicho Hospital, resultados que servirAdn de aportacibn como
conocimiento y también para futuros estudios similares o comparativos. Con esto
mejorar la calidad de abordaje de dicha patologia, dar manejo eficaz y prevenir

complicaciones asociadas a la misma.
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VII. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar la eficacia del paracetamol en el cierre de la persistencia de
conducto arterioso hemodinamicamente significativo del recién nacido,

Hospital Infantil del Estado de Sonora de Enero a Diciembre del 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar recién nacidos con cierre de conducto arterioso en el primer
y en el segundo ciclo farmacolégico con paracetamol.
e Determinar eficacia de cierre de conducto arterioso con paracetamol
por edad gestacional, peso para la edad gestacional y peso al nacer.
¢ Identificar recién nacidos con fracaso de cierre de conducto arterioso
después de segundo ciclo farmacolégico con resolucion de repercusion

hemodinamica.
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VIIl. MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO:

e Observacional, Descriptivo, Serie de casos, no probabilistico.

UNIVERSO DE ESTUDIO:
¢ Recién nacidos hospitalizados en el servicio de neonatologia con diagndstico
de persistencia de conducto arterioso hemodinamicamente significativo, en el

periodo de Enero a Diciembre de 2022.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Recién nacidos
e Hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital Infantil del Estado.
e Diagnostico de persistencia de conducto arterioso con repercusion

hemodinamica.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Cardiopatia compleja ducto dependiente.
e Persistencia de conducto arterioso sin repercusion hemodinamica.

e Defunciéon durante el estudio.
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VARIABLES:

NOMBRE DEFINICION TIPO DE VARIABLE UNIDAD

EDAD GESTACIONAL | Tiempo de embarazo al nacer. | Cuantitativa | Intervalo Semanas de
Obtenida CAPURRO o] gestacion.
BALLARD.

EDAD Tiempo desde el nacimiento | Cuantitativa | Intervalo Dias de vida
hasta el Diagnostico de
patologia.

SEXO Determinada  por  fenotipo | Cualitativa | Dicotdmica | Masculino,
observado en genitales Femenino
sexuales del paciente.

PESO AL NACER Peso que obtiene el producto | Cuantitativa | Intervalo Gramos
al momento de su nacimiento.

PERSISTENCIA DE | Conducto permeable | Cualitativa | Dicotdbmica | Si/No

CONDUCTO confirmado mediante

ARTERIOSO. Ecocardiograma mediante
Doppler color en proyeccion
paraesternal eje corto,
establece el
diagnostico de PCA.

REPERCUSION Relacion de presiéon sistémica | Cualitativa | Dicotdmica | Si/No

HEMODINAMICA (QS) y pulmonar (QP) con
relacion mayor o igual a 1.5.

(QP/QS).

CICLO Numero de administracion de | Cualitativa | Dicotomica | 1 ciclo/2

FARMACOLOGICO Paracetamol via intravenosa ciclos

CON PARACETAMOL | 15 mg/kg/do cada 6 horas por
5 dias.

EFICACIA DE CIERRE | Por medio de ecografia | Cualitativa | Dicotémica | Si/No

DE CONDUCTO
ARTERIOSO

observar ausencia de conducto

arterioso permeable.
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TAMANO MUESTRA
Todos los pacientes pretérminos con diagnéstico de persistencia de conducto
arterioso hemodinamicamente significativo que se encuentraban hospitalizados en el

servicio de neonatologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Con previa autorizacion de servicio de neonatologia de HIES se evaluaron a los
pacientes con sospecha de conducto arterioso, debido a presencia de signos y
sintomas como precordio hiperdindmico, pulsos saltones, presion de pulso amplia,
dependencia de oxigeno suplementario y/o presencia de soplo continuo en region
infraclavicular izquierda. Se realizé una ecocardiografia, en donde se estableci6 el
diagnéstico de conducto arterioso al observar mediante Doppler color en donde se
logra visualizar Jet azul en corte paraesternal eje corto. Se realizaron mediciones de
tracto de salida de ventriculo derecho, tracto de salida de ventriculo izquierdo,
didmetro de valvula aortica y didmetro de valvula pulmonar, mediante la siguiente

formula se determind la relacién QP (presion pulmonar) / QS (Presion sistémica):

QP/QS= (TSVD)(r2VP) / (TSVI)(r2VO)
TSVD= Tracto de salida de ventriculo derecho
TSVI= Tracto de salida de ventriculo izquierdo
VP= Vélvula pulmonar
VO= Valvula aortica

r= Radio

En donde lo normal es una relacion de QP:QS de 1:1, en los casos en donde se
obtuvo QP/QS normal, se excluyeron en el estudio. En los que dio mayor o igual a
1:1.5, cursaron con repercusion hemodinamica, mismos que se incluyeron en el
estudio. Posteriormente a los mismos, se administré un ciclo de 5 dias con

Paracetamol a dosis de 15 mg/kg cada 6 horas via intravenosa.
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Al finalizar los 5 dias, se realiz6 nueva evaluacién ecocardiogréfica y los que no hubo
cierre de conducto se administr6 un segundo ciclo farmacoldgico. Por ultimo, se
realizd evaluacion ecocardiografica en donde se determind si el cierre de conducto
fue exitoso o en su defecto, hubo fracaso. Posteriormente se recolecto la informacion

y se vacio en una base de datos en Microsoft Excel y SPSS.

IX. ASPECTOS ETICOS
Para el presente proyecto se consider6 el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién. Se considera este estudio de no riesgo para todos los
pacientes, de acuerdo con el articulo 17 parte Il de la Ley General de Salud, se
establece que, por esta tipificaciéon de riesgo, no es necesario el consentimiento
informado. Sin embargo, no se procedid a realizar ningun tipo de recoleccion hasta
contar con la autorizacién del servicio de neonatologia de la unidad. La base de
datos se codificé para evitar la identificacion de los individuos y no recabar datos

personales, nos comprometemos a mantener la confidencialidad de los datos.
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X. RESULTADOS
Se estudid un total de 35 recién nacidos que cumplieron con criterios de inclusién del
estudio de los cuales 26 (74%) correspondi6 al sexo masculino y 9 (26%) femenino.
La edad de diagnostico en 26 (74.3%) estaba en el grupo de 1 a 5 dias de vida.
(Cuadro 1). Del total de recién nacidos 23 (66%) fueron pretérmino, de los mismos, el
grupo de pretérmino moderado fue el mas frecuente con 11/23 (47%). Los recién

nacidos a término fueron 12 (34%). (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los recién
nacido con persistencia de conducto arterioso
Sexo | N=35| %
Masculino | 26 74
Femenino 9 26
Edad de diagnadstico
1-5 Digs 26 74.3
6-10 Dias 4 11.4
>10 Dias 5 14.3
Clasificacion recién nacido
Pretérmino Extremo (<28 5DG) 5 14
Pretérmino Moderado (28.1-32.6 5DG) | 11 32
Pretérmino Tardio (33-36.6 5DG) 7 20
Término (37 5DG) 12 34
Peso al nacer (g)
<1,500 g 11 32
1,500-2,455 g 26
2,500-3,500 g 24
>3,500 g 18
Peso para la edad gestacional
Bajo 4 11
Adecuodo | 25 72
Grande & 18

h(Ca |

En el grupo de recién nacidos con peso al nacer menor a 1500 gramos fue el més
frecuente con 11 (32%) y el grupo con peso al hacer mayor de 3,500 gramos fueron
6 (18%). El grupo de peso adecuado para edad gestacional predomindé con 25
pacientes (72%). (Cuadro 1).

El cierre farmacolégico de conducto arterioso fue en 30 pacientes (85.8%). En el
primer ciclo fue en 28 pacientes (80%), en el segundo ciclo se incluyeron los 7

pacientes restantes de los cuales se obtuvo cierre en 2/7 (28.5%). Resultando sin

cierre en 5/35 (14_2%) (Cuadro 2)_ Cuadro 2. Cierre de Conducto Arterioso
Cierre al ciclo N=35 %
Cierre en el primer ciclo 28 80.0
Cierre en el segundo ciclo 2 5.8
Sin cierre 5 14.2
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De los pacientes sin cierre farmacoldgico presentaron repercusion hemodinamica
fueron 3/5 (60%) (Cuadro 3).

Cuadro 3. Repercusién hemodinamica en recién
nacidos con fallo de cierre farmacolégico.

Repercusion hemodindmica | N=5 %
No | 3 60.0
Si|2 40.0

En el grupo de peso bajo para la edad gestacional tuvieron cierre 3/4 (75%) de los
cuales 2 cerraron en el primer ciclo (50%). Los incluidos en peso adecuado para la
edad gestacional 22/25 (88%), de los cuales 21 cerraron en el primer ciclo (84%). Por
altimo, el cierre en el grupo con peso grande para la edad gestacional fueron 5/6

(83.3%) en el primer ciclo. (Cuadro 4)

Cuadro 4. Cierre farmacolégico en relacién con el peso para la edad gestacional
CIERRE 1ER CICLO PBEG % PAEG % PGEG % p
Si 2 50.0 21 84.0 & 83.3
No 2 50.0 4 16.0 1 16.7 0.281
CIERRE 2D0O CiCLO
Si 1 50.0 1 25.0 0 0.0
No 1 50.0 £l 75.0 1 100 0.646

En el grupo de pacientes con peso menor a 1,500 gramos al nacer se obtuvo cierre
en 9/12 (75%), de los cuales 8 fueron en el primer ciclo (66.7%). Del grupo de
pacientes con peso al nacer de 1,500 a 2,499 gramos tuvieron cierre 9/9 (100%), del
cual 8 fueron en el primer ciclo (88.9%). De los pacientes con peso al nacer de 2,500
a 3,500 gramos con cierre fueron 6/8 (75%) en el primer ciclo, ellos 2 restantes sin
éxito en el segundo ciclo. Asi mismo, dentro de los recién nacidos con peso al nacer
mayor de 3,500 gramos de peso al nacer en el primer ciclo se obtuvo cierre de 6/6
(100%). (Cuadro 5).

Cuadro 5. Cierre farmacoldgico en relacion con el peso al nacer
1500- 2500~

CIERRE 1ER CICLO <1500 % 2499 % 3500 % 3500 % P

Si 8 66.7 8 88.9 1 75.0 6 100.0

No 4 33.3 1 111 2 25.0 3 00 | g3m
CIERRE 2DO CICLO

Si 1 25.0 1 100.0 0 0.0 0 0.0

No & 75.0 0] 0.0 2 100.0 0 0.0 0.190




VII. DISCUSION
En el presente estudio se observd mas niflos 26/35 (74%) y en recién nacidos
pretérmino 23/35 (66%) dentro de estos la frecuencia fue mas alta en pacientes
pretérmino moderado con 11/23 (47%). El grupo con peso al nacer menor a 1,500
gramos fue el més frecuente con 11/35 (32%), seguido de 1,500 a 2,500 gramos con
9/35 (26%). Siendo estos datos similares en México donde la incidencia varia entre
55% a 70%. Y en el Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza” se informo

gue el sexo femenino fue mas frecuente.1o

La eficacia de cierre farmacolégico fue en 30/35 pacientes (85.8%). Siendo en mayor
porcentaje en el primer ciclo en 28/35 (80%) y en el segundo ciclo cerraron 2/7
(28.5%). Por lo que, mediante estos datos, paciente con PCA que requiera manejo
farmacolégico si en el primer ciclo hay falla en el cierre, habra menor probabilidad
que cierre en el segundo ciclo. Sin embargo, de los pacientes que no cerraron en
ningun ciclo resultaron sin repercusiéon hemodinamica 3/5 (60%), es decir, en estos
pacientes hubo mejoria clinica a pesar del fallo de cierre. En comparaciéon con
estudio de Jiron, 2018 donde se incluyeron 21 pacientes se observé cierre en 19/21
(76%) después el primer ciclo y en los pacientes que requirieron segundo ciclo se
produjo cierre efectivo del conducto 2/2 (100%). Resultando eficacia menor en el
primer ciclo y mayor en el segundo ciclo comparado con este estudio.ss

En el estudio de Camacho, 2016 en el Hospital Centro Médico Nacional “La Raza”
donde incluyeron 9 pacientes con peso menor a 1,250 g y menor a 34 semanas de
gestacion, en los cuales se logré cierre del 55.6%. Por lo que al comparar con el
grupo de recién nacidos con peso <1,500 gramos de este estudio, se obtuvo cierre

de 9/12 (75%), resultando este mas eficaz.s2

En este estudio se puede observar que entre mayor sea el peso al hacer, mayor sera
la probabilidad de cierre exitoso de PCA, ya que se obtuvo una eficacia de 9/12
(75%) en el grupo <1,500 gr, en RN >1,500 a 3,500 gr de 15/17 (88%) y los RN con

>3,500 gr de 6/6 (100%). Asi mismo, recién nacidos con peso adecuado para la edad

25



gestacional, tendran una probabilidad de 88% para el cierre de conducto, no asi en

pacientes con peso bajo al nacer (75%).

El uso de Paracetamol puede resultar seguro debido a que durante el estudio no se
reportd reaccidon adversa secundaria, similar a lo descrito en la literatura. 29, 31, 32. Una
limitante del estudio fue que no se realizaron estudios pertinentes de laboratorio para
evaluar funcion hepatica y renal por el uso del medicamento; sin embargo,

clinicamente no presenté datos de falla en higado y rifidn.
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VIIl. CONCLUSION

La eficacia de cierre farmacolégico fue de 85.8%, siendo en mayor porcentaje en el
primer ciclo en el 80%. Por lo que habrd mayor probabilidad de cierre en el primer

ciclo que en el segundo.

También, el cierre en el 75% con peso menor a 1,500 g y del 100% en pacientes con
peso mayor a 3,500 g. Por lo que, a mayor peso al nacer mayor probabilidad de

cierre de conducto arterioso.
El grupo de pacientes con peso adecuado para la edad gestacional demostré una
eficacia del 88%; por lo que, en los recién nacidos dentro de este grupo, puede ser

un factor de buen prondstico para cierre de PCA.

Para finalizar, se concluye que es eficaz el uso de paracetamol para el cierre de

conducto arterioso.
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