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TEMA: “Paracetamol intravenoso versus ibuprofeno oral en el tratamiento de
Conducto arterioso persistente en neonatos pretérminos del Hospital Roberto
Gilbert Elizalde durante el periodo 2017-2018”

AUTORA: DRA. XIMENA FABIOLA ANDRADE PENALOZA

TUTORA: DRA. CECILIA EDITH MASSACHE YOUNG

RESUMEN
Introduccion: El ductus arterioso persistente es un defecto en el que el vaso
sanguineo provisorio que comunica la arteria pulmonar izquierda a la aorta en el
coraz6n del recién nacido no se cierra después del nacimiento, las
complicaciones asociadas a la falta de cierre incluyen la prolongacion de la
ventilacion asistida, displasia broncopulmonar, hemorragia pulmonar,

enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular, entre otras.

Objetivo: Comparar el uso de paracetamol intravenoso versus ibuprofeno oral
en el tratamiento de Conducto arterioso persistente en neonatos pretérminos del
Hospital Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo 2017-2018

Materiales y Métodos: Se realiz6 un Estudio con enfoque cuantitativo de
caracter observacional, analitico en sentido retrospectivo con medicién

transversal en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo 2017-2018

Resultados: En la actual investigacion se trabajé con un total de 97 pacientes
neonatos pretérminos hospitalizados en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde en
el periodo 2017-2018, de ellos el 53,6% eran de sexo femenino y el restante
46,4% del sexo masculino, de dichos pacientes un 80,41% recibieron tratamiento
con Paracetamol intravenosos, mientras que un 19,59 % recibi6 Ibuprofeno oral

como tratamiento de conducto arterioso persistente.

La tasa de ausencia de complicaciones con el uso de paracetamol fue del 100%
en contraste con el ibuprofeno, en donde se observa que la misma tasa fue del
89,5%, mientras que en el 10.5% de los pacientes en quienes se administrd
ibuprofeno si presentd complicaciones (enterocolitis necrotizante). La tasa de
requerimiento de cateterismo en paciente tratados con paracetamol fue del 6.4%
en contraste del ibuprofeno oral que presentd una tasa del 10.5%. Finalmente

Wl



mostrando que la eficacia de paracetamol fue del 93.6% y la eficacia con

administracion de ibuprofeno oral fue del 89.5%,

Conclusiones: EI Ductus arterioso persistente se presenta con mayor
frecuencia en pacientes de sexo femenino, con edad gestacional entre las 30 -
33 semanas y con un peso menor a 1 kilogramo. Reflejando que a menor edad
gestacional y peso de nacimiento, es mucho mas frecuente el diagnostico de

esta patologia.

Asi mismo los pacientes tratados con paracetamol intravenoso no presentaron
complicaciones ni efectos secundarios durante su administracion, mientras que
los pacientes en quienes se administré ibuprofeno oral se evidencio desarrollo
de enterocolitis necrotizante en el 10.5% de los neonatos, asi como también
menor eficacia de cierre de ductus arterioso persistente ya que requirieron en un

mayor porcentaje la resolucién de la patologia con cateterismo intervencionista.

PALABRAS CLAVE: Ductus arterioso persistente, paracetamol, ibuprofeno,

factores de riesgo.
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TITLE: “Intravenous paracetamol versus oral ibuprofen in the treatment of
patent ductus arteriosus in preterm infants of the Roberto Gilbert Elizalde
Hospital during the period 2017-2018”

AUTHOR: DRA. XIMENA FABIOLA ANDRADE PENALOZA

TUTOR: DRA. CECILIA EDITH MASSACHE YOUNG

ABSTRACT
Introduction: The persistent arterial duct is a defect in the provisional blood
vessel that communicates the left pulmonary artery to the aorta in the heart of the
newborn is not closed after birth, complications associated with the lack of closure
include prolonged assisted ventilation, bronchopulmonary dysplasia, pulmonary
hemorrhage, necrotizing enterocolitis, intraventricular hemorrhage, among

others.

Objective: To compare the use of intravenous paracetamol versus oral ibuprofen
in the treatment of persistent arterial duct in preterm infants of Roberto Gilbert
Elizalde Hospital during the 2017-2018 period

Materials and Methods: A study was carried out with a quantitative approach of
an observational, analytical character in retrospect with a transversal
measurement in the Roberto Gilbert Elizalde Hospital during the 2017-2018

period

Results: The current investigation worked with a total of 97 preterm neonatal
patients hospitalized at the Roberto Gilbert Elizalde Hospital in the period 2017-
2018, of which 53.6% were female and the remaining 46.4% male. Of these
patients, 80.41% received intravenous Paracetamol treatment, while 19.59%
received oral Ibuprofen as a treatment for patent ductus arteriosus. The rate of
absence of complications with the use of paracetamol was 100% in contrast to
ibuprofen, where it is observed that the same rate was 89.5%, while in 10.5% of
the patients in whom ibuprofen was administered if it presented complications
(necrotizing enterocolitis). The catheterization requirement rate in patients
treated with paracetamol was 5.1% in contrast to oral ibuprofen, which presented
a rate of 10.5%.
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Conclusions: Patent ductus arteriosus occurs more frequently in female
patients, with a gestational age between 30-33 weeks and weighing less than 1
kilogram. Reflecting that the lower gestational age and birth weight in neonates,
the diagnosis of patent ductus arteriosus is much more frequent. Likewise, the
patients treated with intravenous paracetamol did not present complications or
side effects during its administration, while the patients in whom oral ibuprofen
was administered, development of necrotizing enterocolitis was evidenced in
10.5% of neonates, as well as lower efficacy of closure of patent ductus arteriosus
as they required a higher percentage of pathology resolution with interventional

catheterization.

Key words: Persistent Arterial Duct, paracetamol, ibuprofen, risk factors.
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INTRODUCCION

El ductus arterioso persistente (DAP) también conocido con el nombre de ductus
arterioso permeable (DAP) comprende la cardiopatia mas frecuente en los recién
nacidos pretérmino. (1) Se define como una estructura vascular que permite la
conexion entre la aorta descendente proximal con la arteria pulmonar principal,
cerca del origen de la rama pulmonar izquierda. Su presentacion es
inversamente proporcional con la edad gestacional, pues tiene una incidencia en
neonatos pretérmino entre 50-70%, siendo 53% en los menores de 34 semanas
de gestacién y mas de 65% en menores de 26 semanas. (2) EI DAP 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 so6lo a uno de cada 5.000 RN a

término.

Posterior al nacimiento, en la mayoria de los recién nacidos (RN) se inicia una
constriccion del ductus arterioso secundario a la hipoxia de la capa intima,
remodelacion y cierre definitivo. (3) Este proceso ocurre dentro de las 72
primeras horas en la mayoria de los RN a término, y en los RN pretérmino >29
semanas de edad gestacional (EG) ocurre generalmente al cuarto dia. Sin
embargo, en los extremadamente prematuros, < 28 semanas, el ductus persiste
abierto en el 70% de los casos y hasta un 80% en aquellos menores de 24-25

semanas. (4)

Existen diversos factores de riesgo tanto genéticos como ambientales
relacionados con el DAP, de los cuales se mencionan: el peso menor de 1500 g,
edad gestacional menor de 30 semanas, las areas urbanas de grandes alturas,
procesos infecciosos y/o respiratorios, prematurez, entre otros. (5) Existe una
gran asociacién de esta condicién con las trisomias 21, 18 y 13, asi como la

rubeola congénita. (6)

Se hainformado que el conducto se cierra sin tratamiento en el 73% de los bebés

nacidos en EG > 28 semanas, y en 94% de los RN con un peso al nacer> 1000
9. (7)

Existen diversos tratamientos establecidos para el DAP, de los cuales se

menciona los inhibidores de las prostaglandinas H2 sintetasa: ibuprofeno e
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indometacina; el paracetamol, la ligadura quirargica del ductus, el cierre tardio

mediante cateterismo intervencionista, entre otros. (8)

CAPITULO |
1. EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del Problema

El ducto arterioso persistente se caracteriza por ser una comunicacion entre la
aorta descendente proximal con la arteria pulmonar principal que persiste al
momento del nacimiento. Esta condicion es la cardiopatia mas frecuente en los
RN pretérmino, pues tiene una incidencia de entre 50-70%. Esta relacionada a
una alta morbilidad y mortalidad que perjudica la calidad de vida de aquellos que

la padecen. (9)

Dentro de las complicaciones ligadas a esta enfermedad, se detalla que la
persistencia del ductus aumenta el flujo sanguineo a nivel pulmonar, lo que
favorece la aparicion de edema pulmonar y reducira la compliance pulmonar,
disminuyendo el volumen pulmonar y la capacidad funcional residual. El tiempo
de ventilacion mecanica se alargard, y se incrementardn las necesidades de
oxigeno, aumentando el riesgo de padecer una enfermedad pulmonar crénica.
(10)

Los recién nacidos con esta condicion son manejados a través del tratamiento
de primera linea que consiste en la administracion de ibuprofeno oral. Sin
embargo, el uso de los antagonistas de prostaglandinas para el manejo de esta
enfermedad en RN, muestran mayor incidencia de enterocolitis necrotizante
(ECN) o perforacion intestinal aislada (PIA), que el resto de nifios prematuros.
Por lo previamente argumentado, recientemente se han efectuado trabajos de
investigacion de los efectos del paracetamol como alternativa de tratamiento
pues en varios estudios muestran una tasa de éxito similar al ibuprofeno y con

menos efectos secundarios. (11)



1.2 Formulacién
¢En relacion al uso del ibuprofeno oral vs el paracetamol intravenoso para el

manejo del ductus arterioso persistente, cual tiene mayor tasa de éxito?

1.3 Preguntas directrices
e ¢ Qué farmaco desarrolla efectos secundarios mas frecuentemente?
e (Qué vias de administracién del ibuprofeno y del paracetamol estan
indicadas para el manejo del conducto arterioso persistente?
e (Cuales son las complicaciones asociadas al uso del ibuprofeno y del

paracetamol en el manejo del conducto arterioso persistente?

1.3 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

1.3.1 Objetivo General

Comparar el uso del paracetamol intravenoso versus ibuprofeno oral en el
tratamiento de conducto arterioso persistente en neonatos pretérminos del
Hospital Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo 2017-2018

1.3.2 Objetivos Especificos
e Comparar la evolucion clinica y ecocardiografica de recién nacidos
pretérminos tratados con paracetamol intravenoso con recién nacidos
pretérminos tratados con ibuprofeno oral.
e Determinar las principales complicaciones y efectos secundarios
asociadas con el uso de ibuprofeno y paracetamol como tratamiento para

el cierre del ductus arterioso persistente.

1.4 Justificacion

El ductus arterioso persistente en neonatos pretérmino tiene una incidencia entre
el 50-70%, lo que obliga a prestarle una debida consideracion por parte de los
profesionales de la salud en cuanto al diagnostico y tratamiento de esta
condicion. El presente estudio se justifica al plantear la comparacion del
tratamiento a través de ibuprofeno Oral con la administracion de paracetamol

intravenoso en el cierre del ductus arterioso persistente. Esto debido a que el
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manejo de esta patologia con administracion de ibuprofeno oral muestra una
gran tasa de éxito, sin embargo, suele presentar efectos secundarios que
perjudican la calidad de vida de los neonatos a corto y a largo plazo, lo cual hace
menester la investigacion de otras fuentes terapéuticas como la administracion
de paracetamol, con el que se ha observado menor tasa de complicaciones en

estudios realizados a nivel mundial.

En tal sentido, con este trabajo de investigacion se beneficiara el servicio de
Neonatologia del Hospital Roberto Gilbert Elizalde, al permitir plantear
justificadamente el uso de determinado tratamiento farmacolégico como
terapéutica de cierre de DAP. Ademas, este estudio pretende servir como base
de futuras investigaciones relacionado con la misma problematica, de manera

que aporte a la ciencia médica.

1.4 Hipétesis de la Investigacion
El paracetamol en comparacién con el ibuprofeno oral en el manejo del cierre del
ductus arterioso persistente, se asocia a menos reacciones secundarias y

compliaciones, presentando una ventaja terapéutica.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1 Ductus arterioso persistente (DAP)

El ductus arterioso persistente, también denominado como ductus arterioso
permeable (DAP) es una estructura vascular que permite la comunicacion de la
aorta ascendente con la arteria pulmonar principal. (12) Especificamente, se
localiza inmediatamente a la izquierda de la ramificacion del tronco de la arteria
pulmonar y a nivel adrtico en la unién del arco adrtico con la aorta descendente,

a 1cm de la salida de la arteria subclavia izquierda. (13)

Los estudios encontrados reportaron tasas de incidencia muy divergentes, cuya
presentacion es inversamente proporcional a la edad gestacional, cuya
incidencia en neonatos pretérmino fue de 50 a 70%, siendo 53% en los menores
de 34 semanas de gestacion y mas de 65% en menores de 26 semanas. (2) El
DAP afecta al 80% de los recién nacidos de extremo bajo peso al nacer (< 1.000
0), al 45 % de los recién nacidos con peso menor a 1.750 g y solo a uno de cada
5.000 RN a término. (14)

El cierre fisiologico del ducto arterioso ocurre horas posteriores al nacimiento,
entre 10-72 horas. Sin embargo, la mayoria de los neonatos pretérmino,
generalmente con peso inferior a 1.500 g y con sindrome de dificultad respiratoria

del recién nacido, este mecanismo se ve afectado. (15)

2.2 Desarrollo embriolégico

El conducto arterioso persistente es una de las anomalias congénitas mas
comunes de los grandes vasos en los que una estructura vascular persistente
conecta la aorta descendente proximal con el techo de la arteria pulmonar
principal. ElI conducto arterioso fetal que normalmente se cierra
espontaneamente después del nacimiento es una estructura importante que es
esencial para el desarrollo fetal normal. Su funcion durante el periodo fetal es
permitir que el gasto ventricular derecho se desvie de la circulacion pulmonar de

alta resistencia.

En el desarrollo cardiovascular normal, el sexto arco adrtico emite una rama

importante que crece hacia el brote pulmonar en desarrollo. En ambos lados, la



parte proximal del sexto arco adrtico se convierte en el segmento proximal de las
arterias pulmonares derecha e izquierda. El segmento distal de este arco en el
lado derecho pierde su conexion con la aorta dorsal y desaparece, mientras que
en el lado izquierdo la porcion distal persiste durante la vida intrauterina como el
conducto arterioso. El conducto arterioso fetal es una estructura importante que
es esencial para el desarrollo fetal normal, ya que permite que la mayor parte de
la sangre del ventriculo derecho evite los pulmones no funcionales llenos de
liguido del feto.La constriccion o el cierre prematuro pueden conducir a
insuficiencia cardiaca derecha, lo que resulta en hidropesia fetal. Al cerrarse
después del nacimiento, el conducto arterioso se convierte en una banda fibrosa
conocida como ligamento arterioso. El fracaso del cierre del conducto arterioso

después del nacimiento conduce a DAP. (16)

2.3 Fisiopatologia

La persistencia fetal del DA y su cierre espontaneo después del nacimiento es el
resultado de una equilibrada y compleja interaccion entre el oxigeno, factores
neurohumorales locales y circulantes y de las especiales caracteristicas de la
estructura del musculo liso de la pared ductal. (17)

La circulacion fetal normal depende de la placenta y la permeabilidad del
conducto arterioso. EI DA se mantiene abierto con los efectos de las
prostaglandinas (especialmente PGE1) secretadas por la placenta y el éxido
nitrico (NO) y un ambiente relativamente hipoxico (paO 2 = 18-28 mm Hg) porque
es una necesidad fisioldgica en este periodo. Después del nacimiento y con la
separacion de la placenta y el inicio de la respiracion, la circulacién cambia y el
cierre del conducto comienza de inmediato. Estos eventos, que ocurren sin
incidentes en los bebés a término, se ven obstaculizados en los bebés
prematuros. Los mecanismos fisiopatolégico responsables de la falta de cierre

de DA en bebés prematuros son los siguientes: (18)

» El conducto arterioso tiene una pared delgada. La pared vascular puede
tomar O2 al alimentarse directamente del lumen arterial sin necesidad de
vaso vasorum. No se puede proporcionar el entorno hipoxico necesario

para el cierre del conducto arterioso.



» La sensibilidad a Ca*™ y K*, que aumenta con Oz, es baja en las células
del musculo liso ductal; Los canales de Ca ** son inmaduros.

» La sensibilidad a las prostaglandinas (PG) (especialmente PGE2) en el
conducto arterioso es alta en las primeras semanas de gestacion. A
medida que avanza la gestacion, el DA se vuelve mas sensible al Oz y
menos sensible a los PG.

» Niveles de prostaglandina: en los bebés a término, los niveles de PG en
la circulacion se reducen rdpidamente después del nacimiento, pero esta
reduccion es lenta en los bebés prematuros debido a la inmadurez del

pulmén. (19)

2.4  Factores deriesgo

Se ha reportado que esta patologia es mas frecuente en el sexo femenino, en
areas urbanas de mayor altitud, cuando existen antecedentes de consanguinidad
entre padres, cuadros febriles e infecciones maternas durante la gestacion,
exposicion materna a fluoxetina, premadurez y bajo peso al nacimiento. (20) Los
factores de riesgo se resumen en la siguiente tabla:

Tablal
Factores de Riesgo

Peso menor de 1.500 g.

Edad gestacional menor de 30 semanas.

No haber recibido corticosteroides prenatales.

Procesos infecciosos y/o respiratorios.

Sobrecarga de volumen.

Cardiopatias asociadas.

Asociacion sindromica.

Uso de diuréticos (furosemida).

Elaborado por: Ximena Andrade
Fuente: Romero, H; Pefia, J. 2017. 23(3): 168-176. Manejo del paciente

pretérmino con ductus arterioso persistente.



2.5 Manifestaciones clinicas

La clinica se relaciona con el tamafio del ductus, la cuantia del cortocircuito, la
relacion entre las resistencias vasculares pulmonares y sistémicas, y la
sobrecarga de volumen del miocardio. (21) Los conductos arteriosos se los
pueden clasificar de la siguiente manera:

Tabla2
Clasificacion de los conductos arteriosos persistentes

Silentes
Pacientes que no presentan soplo ni datos de hipertension arterial pulmonary

son diagnosticados solo por ecocardiografia

Pequefiios
Pacientes con soplo continuo audible, insignificantes cambios hemodinamicos,

sin sobrecarga en cavidades izquierdas ni hipertension arterial pulmonar.

Moderados
Pacientes con soplo continuo, pulsos amplios, sobrecarga de volumen en
cavidades izquierdas, hipertension arterial pulmonar leve a moderada. Con o

sin datos de insuficiencia cardiaca leve (compensada)

Grandes
Pacientes con soplo continuo, pulsos amplios, sobrecarga importante de
volumen en cavidades izquierdas, hipertension arterial pulmonar moderada o

severa, con datos clinicos de insuficiencia cardiaca descompensada.

Elaborado por: Ximena Andrade.
Fuente: Peralta, M. Rev. Med. Inst. Mex Seguro Soc. 2017; 50(4): 453-463.

Persistencia del conducto arterioso.

2.5.1 Ductus silente

Actualmente, y como consecuencia al desarrollo de la ecocardiografia, ha sido
frecuente el hallazgo de un DAP pequefio en una exploracion ecocardiografica
en pacientes sin datos clinicos ni soplo tipico. Algunos denominan también
silentes a aquellos ductus que tras su cierre quedan con un minimo cortocircuito
no significativo con desaparicion del soplo. No hay datos amplios sobre la

evolucion clinica a largo plazo o sobre el riesgo de endocarditis. (22)



2.5.2 Ductus arterioso pequeio

En estos casos, la resistencia vascular de los pulmones disminuye regularmente
después del periodo neonatal. La corriente restrictiva ofrece un pequefio
cortocircuito izquierda-derecha, con una expansion en la corriente pulmonar
contrastada al sistémico y sin datos de insuficiencia cardiaca izquierda. No
muchos pacientes tienen efectos secundarios. El signo caracteristico es el soplo
a la auscultacion. El desarrollo es normal, con la excepcion de la rubéola
congénita. Los ritmos marginales son normalmente llenos, y la presioén del pulso
arterial suele ser algo mayor que la habitual. No suele encontrarse un impulso

precordial aumentado a la palpacién toracica. (23)

A la auscultacién, el primer y segundo ruido son normales y suele haber un soplo
gue no se ausculta en el periodo neonatal y que aparece cuando bajan las
resistencias pulmonares; es un soplo sistolico en los nifios pequefios y continuo
en los nifios mayores. Se ausculta mejor en el segundo espacio intercostal

izquierdo infraclavicular y aumenta con la inspiracién. (23)

El ECG y la radiografia de térax son normales, salvo por una leve prominencia
del tronco de la arteria y las ramas pulmonares. La ecocardiografia es la prueba
que confirma esta sospecha diagndstica, como en el resto de los casos. (23)

2.5.3 Ductus arterioso moderado

La existencia de un cortocircuito izquierda-derecha moderado puede promover
manifestaciones clinicas como dificultad en las tomas, irritabilidad, taquipnea y
retraso ponderal. La sintomatologia aumenta a partir del segundo y tercer mes
de nacimiento. En la mayoria de los casos se produce una hipertrofia miocéardica
compensatoria y la situacion general mejora. Pese a ello, los nifios crecen en
percentiles bajos y se fatigan facilmente. El pulso estéa incrementado, los cuales
son periféricos llenos y con rebote, la presion arterial diferencial sistémica es
amplia, con presién diastdlica baja. El precordio es hiperdinAmico, con aumento
del impulso apical. Se suele palpar un frémito en el borde esternal superior
izquierdo. A la auscultacion, el primer y segundo ruidos estan enmascarados por
un soplo fuerte. A veces se escucha un tercer tono en el pex. La progresion del

soplo sistélico a continuo es mas rapida que en el grupo anterior. (24)

10



El ECG no suele presentar anomalias en los lactantes, pero pueden aparecer
signos de hipertrofia en los nifios mayores: profundas ondas Q y R prominentes
en I, lll y aVF y precordiales izquierdas (V5, V6) como dato de hipertrofia del
ventriculo izquierdo. Una onda P ancha indica una dilatacion de la auricula
izquierda. La radiografia de térax presenta muchas veces cardiomegalia, con
prominencia del ventriculo y la auricula izquierda, el tronco y las ramas

pulmonares, asi como aumento de la vasculatura pulmonar periférica. (24)

2.5.4 Ductus arterioso grande

Los lactantes con un PDA grande tienen sintomas como irritabilidad, dificultad
en las tomas, retraso ponderal, cansancio facil y sudoracién con las tomas.
Tienen taquipnea y tiraje y cuadros de infeccion respiratoria frecuentes. Todo ello
es consecuencia de la insuficiencia cardiaca izquierda y del edema pulmonar.
(25) En la inspeccion fisica destacan la taquicardia, taquipnea, ruidos
crepitantes, pulsos saltones, presion arterial diferencial amplia con disminucién
marcada de la presion diastélica y, en casos severos, disminucién de la presion
sistlica. El precordio es hiperdinamico; a la palpacion se siente el impulso del
ventriculo izquierdo, asi como un frémito marcado. (26) El primer y segundo
ruidos estan acentuados y aparece un tercer tono en el apex. Generalmente se
escucha un soplo sistolico rudo en el foco pulmonar y en el tercer espacio
intercostal. El soplo se extiende a toda la sistole y ocupa el primer tercio de la
diastole. Es raro el soplo continuo. Se pueden encontrar otros soplos sistélicos

inespecificos en foco adrtico o retumbo diastélico mitral en el apex. (27)

El ECG muestra el crecimiento del ventriculo izquierdo con ondas Q profundas y
R prominentes. Las ondas T pueden ser difasicas o invertidas. El crecimiento
auricular izquierdo se objetiva con ondas P anchas. La radiografia de torax
exhibe cardiomegalia a expensas de la auricula y el ventriculo izquierdo, junto al
crecimiento del tronco y las ramas pulmonares y aumento de la vasculatura
pulmonar periférica. Se puede encontrar un aumento del patron venoso
pulmonar e infiltrado intersticial. El crecimiento de la auricula izquierda puede

colapsar algun bronquio lobar y producir atelectasias o enfisema pulmonar. (28)
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2.6 Diagnéstico
El diagnostico del DAP en los RN pretérmino debe ser ecocardiografico por

varios motivos:

e Los signos clinicos son, con frecuencia, poco fiables y puede existir un
ductus grande, con gran paso izquierda derecha en ausencia de
sintomas.

e Las resistencias vasculares pulmonares estan elevadas y por tanto existe
poca diferencia de presion entre aorta y pulmonar y la velocidad del flujo
puede ser insuficiente para generar soplo.

e Es necesario, antes de iniciar tratamiento para el cierre, descartar
cardiopatias congénitas sobre todo ductus dependientes como por
ejemplo la coartacion de aorta.

e Existen causas frecuentes de soplo en el neonato, como estenosis de
ramas pulmonares o insuficiencia tricuspide leve, que no requieren ningin

tratamiento. (29)

La ecocardiografia debe hacerse en el momento que produce manifestaciones
clinicas. Lo que no esta protocolizado es en aquellos prematuros asintoméaticos,
cuando debe realizarse por screnning y a partir de qué edad gestacional, siendo
amplia la variabilidad entre los distintos centros. Lo mas efectivo parece realizarlo
al tercer dia de vida en menores de 30 semanas. En el pretérmino menor de
1000g con ventilacibn mecénica no debemos esperar a que aparezcan los
sintomas para realizar el diagnostico de DAP. Debiendo realizarse

sistematicamente a las 48-72 horas de vida. (30)
La ecocardiografia debe valorar los siguientes parametros:

e Direccién del shunt y patrén de flujo durante el ciclo cardiaco

e Diametro interno del ductus.

e Funcion cardiaca.

e Tamafo de la auricula izquierda y relacion Auricula izquierda (Al) / (Ao)
Raiz adrtica.

e Efectos en la circulacion periférica.
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La proyeccion ecocardiografica ideal para diagnosticar el ductus, la direccion del
paso y el diametro del mismo es la visidn en paraesternal eje corto. Para valorar
la funcion cardiaca y la relacion Al/Ao es en paraesternal eje largo. Por ultimo,
para los efectos en la circulacion, fundamentalmente el robo diastdlico en aorta

es la ventana supraesternal. (31)

Figura 1. Eje paraesternal corto. Vision del ducto flujo de doppler continto.
Fuente: Gonzélez (31)

Figura 2. Eje paraesternal corto. Vision del ducto. Medicion de la relacion Al/Ao
desde para esternal eje largo.
Fuente: Gonzéalez (31)
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Tabla3
Datos ecocardiograficos que definen la magnitud del DAP

Hallazgos Pequefio | Moderado | Grande

ecocardiograficos

Diametro del DAP por |<1.5mm |1,5-2mm |>2mm
doppler color
Al/ Ao <l.4 1.4-1.6 >1.6

Fraccién de acortamiento >40% 30-40% <30%

Elaborado por: Ximena Andrade.
Fuente: Gonzélez, M; GOmez, E; Parraga, J; Tejero, M; Guzman, J. 2016.

Ductus arterioso persistente

2.7 Tratamiento. Grupos de intervencion y comparacion.

El manejo terapéutico actual para el cierre del ductus arterioso persistente
consiste en la administracion de indometacina o ibuprofeno, que estimulan la
contraccion del ductus arterioso por blogueo de la sintesis de prostaglandinas
por inhibicion del segmento ciclooxigenasa de la prostaglandina sintetasa; sin
embargo, estos farmacos tienen efectos adversos tales como la hemorragia,

plaguetopenia, enterocolitis, insuficiencia renal e hiperbilirrubinemia. (32)

A diferencia de los otros mencionados, el paracetamol puede inhibir el segmento
peroxidasa de la prostaglandina sintetasa. La peroxidasa es estimulada a
concentraciones de peréxido diez veces mas bajas en contraste a la
ciclooxigenasa y su inhibicion mediada por el paracetamol es facilitada por la
reduccion de las concentraciones locales de perdxido en situaciones como
hipoxia. Esto da paso a que la inhibicibn de la peroxidasa sea efectiva en

condiciones en que la inhibicion de la ciclooxigenasa es menos activa. (32)

2.7.1 lbuprofeno

El ibuprofeno es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE) derivado
del acido propionico (acido débil). El tiempo en que alcanza la concentracion
maxima, después de la administracion oral, varia de 1-2 horas, y la vida media
de eliminacion es de 2-3 horas. Se excreta rapidamente en la orina,
especialmente en forma de metabolitos y sus conjugados. Es uno de los

antiinflamatorios mas consumidos en todo el mundo, ya que se considera uno de
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los analgésicos antiinflamatorios antipiréticos de primera eleccion, indicado para
el dolor traumatico postoperatorio leve o moderado y en condiciones febriles,
tanto en adultos como en nifios, ademas de ser uno de los AINE, con mejor
tolerabilidad gastrointestinal y han demostrado ampliamente su eficacia y
seguridad. (33)

En la actualidad, es utilizada por unidades neonatales como farmaco de primera
eleccion para inducir el cierre ductal en el prematuro extremo. De esta manera
la suspension oral de ibuprofeno se administra a través de tubos orogéastricos en
una dosis de 10 mg / kg / dosis seguida de 5 mg / kg / dosis después de 24 y 48

horas desde la primera dosis. (34)

Para Cordero et.al en su articulo de investigacion publicado en el afio 2016
“Experiencia con ibuprofeno para el tratamiento de la persistencia de conducto
arterioso en un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México” destaca que el
mayor porcentaje de éxito para el cierre de PCA con ibuprofeno a dosis estandar
(10-5-5 mg/kg/dia) se obtiene cuando se diagndstica y maneja en la primera
semana de vida. De esta manera al utilizar un segundo ciclo de ibuprofeno a
partir de la segunda semana de vida no hay diferencias significativas entre
iniciarlo de manera temprana o tardia. (34)

En base a lo expuesto se determina que, con las dosis de ibuprofeno
actualmente utilizadas, el porcentaje de éxito en un segundo ciclo es menor que

con el primer ciclo, pero sin diferencias indicadoras.

2.7.2 Paracetamol

Tanto los inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa (COX) (ibuprofeno e
indometacina) como el paracetamol inhiben la prostaglandina sintetasa, que
tiene dos sitios cataliticos. La enzima COX es inhibida por los inhibidores de la
COX, mientras que el paracetamol parece afectar al segmento de la peroxidasa.
(35) Existen datos limitados sobre el uso de paracetamol (paracetamol) para
inducir el cierre del conducto arterioso. En revisiones de la literatura, se ha
informado que tanto las preparaciones orales como las intravenosas de

paracetamol dan como resultado el cierre de DAP. (36)

La administracion de paracetamol se realiza a una dosis de 15 mg / kg / dosis en

intervalos de seis horas durante tres dias consecutivos. (37)
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Uso y eficacia

El paracetamol se ha propuesto como un medicamento alternativo para cerrar el
conducto arterioso permeable hemodinamicamente significativo. Los resultados
de los estudios analizados apoyan principalmente la eficacia del paracetamol en
el cierre ductal, con una elevacién baja y transitoria inconstante de las enzimas
hepaticas como efecto secundario informado o segun otros estudios, eventos de
toxicidad hepética aguda més graves.

Se ha demostrado una seguridad renal probablemente mas alta de este
medicamento que describe una reduccion significativamente menor en la
excrecion urinaria de PGE2 y una menor incidencia de oliguria comparando dos
grupos de lactantes tratados con paracetamol versus ibuprofeno. Estas ventajas
estarian relacionadas con los diferentes mecanismos de accion del farmaco,
porque el paracetamol no es un AINE clasico, solo tiene una actividad
antiplaquetaria y antiinflamatoria débil. Ejerce principalmente efectos centrales
(analgésicos, antipiréticos) y reduce la sintesis de prostaglandinas a través de la
inhibicion de la prostaglandina sintetasa (PGHS), como ocurre con los AINE,

pero actla en un sitio enzimético diferente, llamado region de peroxidasa (POX).

Los efectos de la administracion profilactica de paracetamol en el cierre de PDA
han sido evaluados retrospectivamente por Géalvez y Rojas en su estudio
realizado en Bogota en el afio 2018. Los resultados extrapolados de 60 neonatos
con edad gestacional menor de 35 semanas que fueron manejados paracetamol
endovenoso a dosis de 15 mg/kg por dosis cada 6 h, se obtuvo una efectividad
del 90%. (38)

Efectos secundarios en el uso del paracetamol

Se han descrito algunos efectos secundarios hepéticos después de la
administracion IV de paracetamol, que pueden determinar un aumento transitorio
de la concentracion de enzimas hepaticas o, segun otros estudios, eventos de
toxicidad hepatica aguda mas graves. La hepatotoxicidad en los recién nacidos
no esta determinada directamente por el paracetamol en si, pero puede ser
causada por la produccion de metabolitos de N-acetil-p-benzoquinona imina
(NAPQI) por la enzima oxidasa de funcion mixta dependiente del citocromo P450

(CYP) hepatico. Los mecanismos de formacién de NAPQ)I, eliminacion de sulfato
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y tasa de produccién de glucurénido aiun no se conocen exactamente en los
prematuros. La evidencia clinica muestra una toxicidad hepatica baja o ausente
en los recién nacidos, lo que sugiere la existencia de un amplio rango de

concentracion sérica terapéutica para el paracetamol. (38)

2.8 Comparacion de ibuprofeno vs Paracetamol

En un estudio publicado en el 2019 de cohorte observacional y retrospectivo
realizado en Turquia en bebés nacidos con <28 semanas de gestacion
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (Manisa
Merkezefendi State Hospital, Manisa, Turquia) entre febrero de 2015 y abril de
2018 con hallazgos clinicos de ductus arterioso persistente se compard el
tratamiento del ibuprofeno en contraste con el paracetamol. Los resultados
mostraron que los hallazgos clinicos mas comunes para el diagnostico de PDA
fueron circulacion hiperdindmica, taquicardia y aumento de la necesidad de
oxigeno. En total, 43 de los 51 recién nacidos prematuros (84,3%) en el grupo
de ibuprofeno y 32 de los 36 (88,8%) en el grupo de paracetamol lograron el
cierre de DAP después del primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos en términos de morbilidad
respiratoria, funcion renal y hepdatica, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante, displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro, duracién de
la estancia hospitalaria y mortalidad. La conclusion obtenida de este estudio
indica que el paracetamol oral fue tan efectivo como el ibuprofeno oral en el
tratamiento médico del PDA. (39)

En Israel, un estudio publicado en el 2018 titulado con el nombre “Adding
Paracetamol to lIbuprofen for the Treatment of Patent Ductus Arteriosus in
Preterm Infants: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Pilot Study”
tuvo como objetivo comparar la tasa de cierre del conducto arterioso permeable
hemodinamicamente significativo con el ibuprofeno y el paracetamol intravenoso
en recién nacidos prematuros de 24 a 31 semanas gestacional. Entre los
resultados se destaca que no hubo diferencia estadistica en las caracteristicas
basales de los dos grupos. Los parametros de la ecocardiografia fueron
comparables antes del tratamiento en ambos grupos. No se asociaron efectos

adversos, clinicos o de laboratorio, con la adicion de paracetamol. (40)
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En China, un estudio retrospectivo publicado por Jinmiao Lu et al en el afio 2019
titulado “Oral ibuprofen is superior to oral paracetamol for patent ductus
arteriosus in very low and extremely low birth weight infants”, se incluyé a 255
recién nacidos prematuros con un peso al nacer de <1.5 kg a los cuales se les
confirmé ecocardiograficamente el DAP. Los sujetos se clasificaron en 3 grupos:
el grupo | (grupo de dosis estandar de ibuprofeno) recibié 10 mg / kg de
ibuprofeno oral seguido de 5 mg / kg / dia durante 2 dias. El grupo Il (grupo de
ibuprofeno en dosis altas) recibié 10 mg / kg / dia de ibuprofeno oral durante 3
dias. El grupo Il (grupo paracetamol) recibié 15 mg/kg/ 6 h de paracetamol oral
durante 3 dias. El dia 9 después del inicio de la medicacion, se logro el cierre de
PDA en 61 (71.7%) pacientes asignados al grupo de ibuprofeno en dosis altas,
(63.8%) en el grupo de dosis estandar de ibuprofeno, y 33 (37.9%) de aquellos
en el oral grupo paracetamol (P <.001). La dosis estandar oral de ibuprofeno fue
mas efectiva que el paracetamol oral (P =.001). El conducto se cerrd6 mas rapido
en el grupo de dosis altas de ibuprofeno que en el grupo de dosis estandar
(tiempo medio de cierre 3.9 + 1.0 versus 4.4 + 1.0 dias, P = .009). La bilirrubina
total aumento significativamente en el grupo de dosis altas de ibuprofeno (p =
0,02). No se informaron efectos adversos gastrointestinales, renales o
hematoldgicos. Los analisis de subgrupos indicaron que el paracetamol fue
minimamente efectivo en lactantes. (cierre de PDA 13%). Este estudio demostrd
que el paracetamol puede ser una alternativa médica deficiente para el manejo
de PDA en lactantes con VLBW y ELBW. Dosis altas de ibuprofeno se asociaron

con una mejoria clinica mas rapida y una mayor tasa de cierre de PDA. (41)

Otro estudio que aporta al presente proyecto investigativo, realizado en Iran,
publicado por Ohlssonen el 2019 titulado “Comparison of acetaminophen iv with
oral ibuprofen on closure of symptomatic patent ductus arteriosus in preterm
neonates”. Este estudio fue un ensayo clinico aleatorizado con cuarenta recién
nacidos prematuros que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos
neonatales con DAP sintomatico de <32 semanas o peso corporal al nacer <1500
g. Veinte recién nacidos recibieron paracetamol IV [Grupo A] y veinte recién
nacidos recibieron ibuprofeno oral [Grupo B] y se compararon con la
ecocardiografia para encontrar cada grupo para PDA cerrado antes y después

del régimen de tratamiento. Los resultados mostraron que la tasa de cierre
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primario de PDA fue del 70% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 49,9% —90%)
y del 65% (IC del 95%: 54,3% —75,7%) en los grupos de paracetamol e
ibuprofeno, respectivamente, y estadisticamente no se observaron diferencias

significativas entre los dos grupos (P = 0,74). (6)

Todos estos estudios planteados por diversos académicos del mundo han
mostrado en sus resultados que la eficacia para el manejo del cierre del DAP
usando paracetamol vs el ibuprofeno es estadisticamente similar, y con bajos
efectos adversos en ambos farmacos. Sin embargo, ain es menester persistir
con el andlisis de nuevos estudios que demuestren qué manejo terapéutico tiene

mayor ventaja y que sea de mayor tolerancia para los recién nacidos pretérmino.

METODOLOGIA

3.1 Justificacion de la eleccion del método

Se realizara un estudio de enfoque cuantitativo de caracter observacional con el
objetivo analizar la utilidad del paracetamol intravenoso versus ibuprofeno oral
en el tratamiento de Conducto arterioso persistente en neonatos pretérminos del
Hospital Roberto Gilbert Elizalde.

3.2 Disefio de lainvestigacion

Estudio Observacional analitico en sentido retrospectivo con medicion
transversal, el universo esta conformado por todos los neonatos pretérmino
menores de 37 semanas de edad gestacional con diagndstico comprobado
mediante ecocardiografia de ductus arterioso persistente. La obtencion de

muestra sera con todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

3.3 Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra o participantes
del estudio

Criterios de inclusion:

- RN pretérmino con una edad gestacional de <37 semanas
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- Uno de los siguientes criterios ecocardiograficos:

Tamaino de conducto> 1.5 mm.

Relacion atrio-aorta izquierda > 1.5

Flujo retrégrado adrtico diastdlico.

= Funcién cardiaca deficiente.
Criterios de exclusion:

- Cardiopatias congénitas dependientes de los ductos arteriosos.
- Malformaciones congénitas mayores.

-Historias clinicas incompletas de RN diagnosticados con DAP.

3.4 Procedimiento de recoleccion de la informacién

El instrumento utilizado para el desarrollo de esta investigacion fue una fuente
secundaria de informacion, representada por la historia clinica digital del Hospital
Roberto Gilbert Elizalde, previa autorizacion de las autoridades del
establecimiento de salud. También se utilizd la base de datos del sistema
informético de la institucion, donde la informacién fue solicitada de acuerdo al
codigo CIE-10 a través del siguiente cédigo: (Q25.0) Persistencia del conducto
arterioso. Para la recoleccion de la informacién, se empled un formulario de
recoleccion de datos disefiado, posteriormente la informacion recogida se
transfirié a una matriz de datos o tabla madre en Microsoft Excel 2016 y para el
tratamiento de resultados se utilizd el paquete estadistico SPSS, donde se
organizan las variables a investigar acorde a los objetivos especificos de la

investigacion en columnas y cada paciente gque intervino en el estudio en filas.

20



3.5 Técnicas de recolecciéon de informacion

Las técnicas empleadas para recolectar la informacion fueron:

Tabla4
Técnicas de estudio
Variable Técnica

Pretérminos con Ductus arterioso Categorica Nominal
persistente
Uso de paracetamol Categorica Nominal
Uso de ibuprofeno Categorica Nominal
Efectos secundarios Categorica Nominal
Mediciones ecocardiograficas Numeérica Discreta
Factores de riesgo Categorica Nominal
Edad gestacional Numeérica Discreta
Sexo Categorica Nominal

Elaborado por: Ximena Fabiola Andrade, 2019

3.6 Técnicas de andlisis estadistico

El andlisis de los resultados se realiz6 en el software estadistico SPSS, donde
todos los datos se expresaron como frecuencia absoluta y porcentaje.
Adicionalmente, se utilizé de dicho programa el célculo del chi cuadrado para
establecer la asociacion entre el tipo de tratamiento y el tipo de complicaciones

que se presentaron.
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Operacionalizacién de variabl
Tabla5

es

Operacionalizacion de las variables

Variable

Pretérmino con Ductus
arterioso persistente

Variable dependiente, de respuesta o de supervision*

Variables independientes, pre

Uso de paracetamol

Uso de ibuprofeno

Efectos secundarios

Mediciones ecocardiografias

Indicador Unidades, Categorias o Valor Tipo/Escala
Final
Recién nacido vivo con menos .

! <37 semanas de gestacion -
de 37 semanas de gestacion y Categodrica
~ . >1.5 mm de conducto )

tamafio de conducto arterioso . Nominal
arterioso.
>1.5 mm.
dictivas 0 asociadas*
Dosis 10mg/kg/dosis, Via oral , Categodrica
- . Si— No .
con duracién 3 dias Nominal
Dosis 10mg/kg/dosis en el
primer dia y 5mg/kg/dosis en : Categorica
S Si— No )
segundo y tercer dia, via oral Nominal
durante 3 dias.
Afectacién de funcion renal,
hepatotoxicidad, enterocolitis
: : . Presencia Categodrica
necrotizante, hipertension . )
Ausencia Nominal
pulmonar
Tamafio de conducto> 1.5 mm.
Relacion atrio-aorta izquierda > Diametro de DAP (mm) Numeérica
Flujo a través del DAP Discreta

15
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Factores de riesgo

Edad gestacional

Sexo

Flujo retrogrado aodrtico
diastolico.

Funcién cardiaca deficiente.

Bajo peso, pretérmino,
procesos respiratorios,

sobrecarga de volumen, uso de Presencia Categorica
diurético, asociacion Ausencia Nominal
sindromicas, cardiopatia
asociada.
Variables intervinientes (s6lo especificar si el nivel de investigacion es explicativo) *
Periodo de tiempo I -
. Pretérmino Numeérica
comprendido entre la o :
., - No pretérmino Discreta
concepcion y el nacimiento.
Formulario de recoleccion de Masculino Categodrica
datos Femenino Nominal

Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019
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RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas

Tabla6
Sexo
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje| valido acumulado
Véalido Masculino 45 46.4 46.4 46.4
Femenino 52 53.6 53.6 100.0
Total 97 100.0 100.0
Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019
Sexo
B 11asculino
EFemening

Figura 3 Sexo

Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019

De acuerdo a la estadistica presentada se puede observar que del total (97
de pacientes) de la poblacion de neonatos pretérmino que recibieron
paracetamol intravenoso o ibuprofeno oral en el tratamiento de conducto
arterioso el 53,61% fue femenino, mientras que el 46,39 fue de sexo

masculino.
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Tabla7
Tipo de tratamiento

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido Tratados con

Paracetamol 78 80.4 80.4 80.4
intravenoso
Tratados con 19 19.6 19.6 100.0
Ibuprofeno oral
Total 97 100.0 100.0

Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019

Tipo de tratamiento

[ Tratados con Paracetamol
irtravenoso

= Tratados con lhuprofeno
oral

Figura 4 Tipo de tratamiento

De los 97 pacientes, un total de 78 pacientes fueron sometidos al tratamiento
con paracetamol intravenoso, mientras que los 19 restantes recibieron
tratamiento con ibuprofeno oral como se puede observar en el estadistico
anterior.
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Tabla8

Edad
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido 2 - 4 dias 65 67.0 67.0 67.0
5 - 8 dias 19 19.6 19.6 86.6
9-12 7 7.2 7.2 93.8
dias
13-17 6 6.2 6.2 100.0
dias
Total 97 100.0 100.0
Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019
Edad
W:- 4 dias
s - 8 dias
Co-12dias
W13 -17 dias

En lo que respecta a la edad de los pacientes en el momento de inicio de
tratamiento, estuvo comprendida entre paciente con edad de 2 a 17 dias de
nacido; 67 pacientes estuvieron entre los 2 y 4 dias de edad; 19 entre los 5y
8 dias; 7 de ellos entre los 9 y 12 dias; y por ultimo 6 de ellos entre los 13 y

17 dias de nacido.
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Tabla9

Edad gestacional

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 26 -29 22 227 227 227
sem
80-33 41 42.3 42.3 64.9
sem
3436 34 35.1 35.1 100.0
sem
Total 97 100.0 100.0
Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019
Edad Gestacional
M 26 - 29 sem
H30-33sem
O34 - 36 sem

En cuanto a la edad gestacional de paciente con Diagnostico de Conducto
arterioso persistente, se obtuvo que un 22,68 % de la poblacién presento una
media de entre 26 — 29 semanas de gestacion; mientras que un 35,05 %
estuvo entra las 34 y 36 semanas; por ultimo, la mayoria de la poblacién

Figura 6 Edad gestacional

estuvo comprendida entre las 30 y 33 semanas de gestacion.
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Tablal0

Peso
. . | Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje -
valido acumulado
Vaélido 0.69 - 1 kg 18 18.6 18.6 18.6
1.01 - 1.45 34 35.1 35.1 53.6
kg
1.46 - 1.95 20 20.6 20.6 74.2
kg
1.96 - 2.5 23 23.7 23.7 97.9
kg
Mayores a
2.5 kg 2 2.1 2.1 100.0
Total 97 100.0 100.0

Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019

En relacion al peso la poblacion de neonatos al momento del diagnostico de
Ductus arterioso persistente, se observéo un 18,56% para los neonatos
comprendidos entre los intervalos 0,69 — 1kg; un 35,05% para los que
estuvieron entre 1,01 — 1,45 kg; 26,62% para el intervalo entre 1,46 — 1,95 kg;
por otro lado, un 23,71% presentaron los neonato en el intervalo 1.96 — 2,5

Figura 7 Peso

Peso

Moes -1 kg
H1.01-1.45kg
146 -195Kkg
W1 95-25kg
Cmayores a 2.5 kg

kg; y por ultimo, un 2,06% lo conformé los que pesaron mas de 2.5 kg.
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Tratamiento con Paracetamol intravenosos

Tablall
Diametro del conducto arterioso PA
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
valido 1,7 -2,5 18 23.1 23.1 23.1
mm
2,6 -3 24 30.8 30.8 53.8
mm
31-5 36 46.2 46.2 100.0
mm
Total 78 100.0 100.0

Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019

Diametro del conducto arterioso PA

W17-25mm
Bz5-3mm
031 -5mm

Figura 8 Diametro del conducto arterioso PA

El Diametro del conducto arterioso en los pacientes tratados con Paracetamol

intravenoso estuvo comprendido entre 1,7 y 5mm, de los cuales: 23,08%
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correspondieron al intervalo 1,7 — 2,5 mm; 30,77 % correspondieron al
intervalo 2,6 — 3 mm; y por ultimo, un 46,15% correspondio al intervalo 3,1 —

5 mm.

Dosis con Paracetamol intravenoso

e 10mg/kg/dosis
e (Cada 6 horas

Tablal2
Edad inicio de tratamiento PA
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 2 - 4 51 65.4 65.4 65.4
dias
5,' 8 19 24.4 24.4 89.7
dias
9,' 12 6 7.7 7.7 97.4
dias
13- 2 2.6 2.6 100.0
dias
Total 78 100.0 100.0

Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019

Edad inicio de tratamiento PA

Wz 4dias
B s - & dias
Oa-12 dias
13- dias

Figura 9 Edad inicio de tratamiento PA
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El inici6 de tratamiento en los pacientes que recibieron Paracetamol
intravenoso estuvo comprendido entre los 2 y 13 dias, de esta manera: 65,
38% recibio el tratamiento entre los 2 y 4 dias de nacido; un 24,36% lo recibio
en edades comprendidas entre los 5y 8 dias; un 7,69 % entre los 9y 12 dias;

y por altimo, un 2,56% recibio tratamiento a los 13 dias de nacido.

Tablal3
Tiempo de recuperacion PA
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido 3 - 6 dias 42 53.8 53.8 53.8
7 - 10 dias 24 30.8 30.8 84.6
Paciente fallecido 7 9.0 9.0 93.6
No fue positivo,
terminépen cirugia ° 6.4 6.4 100.0
Total 78 100.0 100.0

Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019

Tiempo de recuperacion PA

B3 -6 dias

7 -10dias

Oraciente falliclo

[ "o fue positive, terming en
cirugia

Figura 10 Tiempo de recuperaciéon PA

Una vez tratados los pacientes con paracetamol intravenoso se estimo el
tiempo de recuperacion o no, de los pacientes sometidos al mismo. De esta
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manera se obtuvo que: 53,85 % tuvo una recuperacion comprendida entre los
3y 6 dias; un 30,77% presento una recuperacion de entre los 7 y 10 dias; por
otro lado, un 8,97% de la poblacion resulté en fallecimiento, mientras que el
restante 6,41 % no tuvo resultados positivos al tratamiento y terminaron en

cirugia.
Tablal4
Porcentaje de pacientes que ameritaron cateterismo PA
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido NO 73 93.6 93.6 93.6
Sl 5 6.4 6.4 100.0
Total 78 100.0 100.0

Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019

Cateterismo

B NO
LN

Figura 11 Porcentaje de pacientes por cateterismo

Una vez conocido el tiempo de recuperacion de los pacientes, se estimo el
porcentaje de aquellos pacientes que ameritaron cateterismo. En este sentido,
los resultados sugieren que el 93.6% de la muestra no amerité dicho
procedimiento ya que el tratamiento con paracetamol intravenosos fue eficaz,

mientras que el 6.4% si amerito por cateterismo.
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Tablalb

Porcentaje de pacientes fallecidos PA
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido NO 71 91 91 91
Sl 7 9 9 100.0
Total 78 100.0 100.0
Fallecidos

mNO
| S|

Figura 12 Porcentaje de pacientes fallecidos

La figura expuesta muestra el porcentaje de pacientes fallecidos durante el
tratamiento con paracetamol intravenoso, los resultados muestran que el 9%
de los pacientes fallecieron, mientras que el 91% no murieron durante el
tratamiento. Cabe recalcar que el porcentaje de pacientes que fallecieron
fueron por distintas causas que no se relacionan con el suministro del
medicamento, sin embargo es de importancia mencionarlo ya que en estos
pacientes no fue posible conocer si el tratamiento usado tendria o no efectos
positivos.
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Tratamiento con lbuprofeno oral

Tablal6
Diametro del conducto arterioso IB
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
valido 1,7-2,5 5 26.3 26.3 26.3
mm
2,6 -3 6 31.6 31.6 57.9
mm
31-5 8 42.1 42.1 100.0
mm
Total 19 100.0 100.0
Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019
Diametro del conducto arterioso IB
W17-25mm
EHz26-3mm
031 -5mm

En el tratamiento con lbuprofeno oral
tratamiento con paracetamol presentaron diametro del conducto arterioso

comprendidos entre los 1,7% y 5 mm, siendo para este caso: un 26,32% para
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los pacientes al igual que con el




los comprendidos entre 1,7 y 2,5mm; un 34,58% para los comprendidos entre
2,6 y 3mm; por ultimo, un 42,11% comprendidos entre el intervalo 3,1 y 5 mm

Dosis con Ibuprofeno oral

e 10mg/kg/dia el primer dia y luego 5mg/kg/dia durante 2 dias

e 1vezaldia

Tablal7
Edad inicio de tratamiento 1B
. . | Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje L0
valido acumulado
Valido 2 - 4 dias 16 16.5 84.2 84.2
Mayores - a 3 31 15.8 100.0
4 dias
Total 19 19.6

Fuente: Desarrollo del proceso de investigacion, 2019

Edad inicio de tratamiento IB

W2 4 dias
Ho-14 dias

Figura 14 Edad inicio de tratamiento IB

La edad de inicio del tratamiento presento un total de 84,21% para los
pacientes a los cuales se les inicio el tratamiento entre los 2 a 4 dias de nacido,

y un 15,79% para los que se les inicio posterior a los 4 dias de vida.
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Tablal8

Tiempo de recuperacion IB

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia| Porcentaje valido acumulado
Valido 3-4 16 84.2 84.2 84.2
dias
>0 3 15.8 15.8 100.0
dias
Total 19 100.0 100.0

En cuanto al tiempo de recuperacion en los pacientes con tratamiento de
ibuprofeno oral se obtuvo que el 84,21% mejoro entre los 3 y 4 dias
posteriores al inicio del tratamiento; y 15,79% presento una recuperacion entre

5y 6 dias.

Tiempo de recuperacion IB

M 3-4 dias
B 5-6 dias

Figura 15 Tiempo de recuperacion IB

36




Tablal9

Porcentaje de pacientes que ameritaron cateterismo IB

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia| Porcentaje valido acumulado
Valido NO 17 89.5 89.5 89.5
Sl 2 10.5 10.5 100.0
Total 19 100.0 100.0
CATETERISMO

Figura 16 Porcentaje de pacientes por cateterismo 1B

Una vez conocido el tiempo de recuperacion de los pacientes, se observé que
el 89.5% de la muestra no amerito intervencion con cateterismo debido a los
resultados positivos con tratamiento de ibuprofeno oral, mientras que el 10.5%
de los pacientes si ameritd cateterismo, debido a que el tratamiento

farmacoldgico no permitio el cierre de ductus.
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Tabla20

Porcentaje de pacientes fallecidos 1B

La figura expuesta muestra el porcentaje de pacientes fallecidos durante el
tratamiento con ibuprofeno oral, los resultados muestran que el 100% de los

pacientes no fallecieron. Lo que permitié conocer en su totalidad el resultado

Porcentaje | Porcentaje

Frecuencia| Porcentaje valido acumulado

Vélido NO 19 100.0 100.0 100.0
FALLECIDO

Erno

Figura 17 Porcentaje de pacientes fallecidos IB

positivo 0 no del tratamiento.
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Eficacia de los tratamientos

Tabla21
Tabla cruzada entre tipo de tratamiento y complicaciones

Complicaciones
Ninguna SI Total
Tratamiento lbuprofeno  Recuento 17 2 19

% dentro de
Tratamiento
% dentro de
Complicaciones
% del total 17.5% 2.1%| 19.6%

89.5%| 10.5%| 100.0%

17.9%| 100.0%| 19.6%

Paracetamol Recuento 78 0 78
% dentro de
Tratamiento
% dentro de
Complicaciones
% del total 80.4% 0.0%| 80.4%

100.0% 0.0%]| 100.0%

82.1% 0.0%| 80.4%

Total Recuento 95 2 97
% dentro de
Tratamiento
% dentro de
Complicaciones
% del total 97.9% 2.1%]| 100.0%
Elaborado por: Ximena Andrade (2020)

97.9% 2.1%| 100.0%

100.0% | 100.0% | 100.0%

La tabla cruzada muestra la relacion entre el tipo de tratamiento realizado a
los pacientes frente a las complicaciones (enterocolitis necrotizante) que
tuvieron por dicho tratamiento. Los resultados sugieren que los pacientes
tratados por paracetamol no presentaron complicaciones al tener una tasa del
0%. Sin embargo, aquellos que pasaron por el tratamiento de ibuprofeno

mostro una tasa de complicaciones del 10.5%.
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Figura 18 Tiempo de recuperacion

Al comparar el tiempo de recuperacion para ambos tratamientos se pude notar

gue para el paracetamol intravenoso fue necesario un periodo de 3 a 10 dias

para obtener el cierre de ductus, en el cual el mayor porcentaje (53,85%) se

ubicé en el periodo de los 3 a 6 dias y un 30,77% en el periodo de 7 a 10 dias,

mientras que en el tratamiento con ibuprofeno oral, el tiempo necesario fue

entre los 3 y 6 dias con un mayor porcentaje de recuperacion (84,21%) en el

periodo de 3 a 4 dias y un 15,79% en el periodo 5 a 6 dias.

Tabla22
Tabla cruzada entre tipo de tratamiento y complicaciones
Sig. o T
o Significacion Significacion
Valor | gl| asintética (2
exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
caras)
Chi-cuadrado 8.3832| 1 004
de Pearson
Correccion de
. 3981 |1 .046
continuidad
Razon de 6698 |1| .010
verosimilitud
Prueba exacta
de Fisher 037 037
N
,o.le casos 97
validos

Elaborado por: Ximena Andrade (2020)
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A patrtir de los resultados mostrados por la tabla cruzada, la tabla 22 muestra
el chi cuadrado para determinar si existe relacion entre el tipo de tratamiento
y la complicacion que haya tenido. En este sentido, los resultados muestran
un valor p de 0.4%, indicando que se rechaza la hipotesis nula de
independencia de variables y se concluye que el tipo de tratamiento que se
realice en los pacientes esta relacionado a que tenga complicaciones o no.

Tabla 23
Eficacia del tratamiento entre ibuprofeno y paracetamol

CATETERISMO
NO Sl
Tratamiento lbuprofeno Recuento 17 2 19

% dentro de
Tratamiento

Total

89.5% | 10.5% |100.0%

Paracetamol Recuento 73 5 78

% dentro de

Tratamiento

Total Recuento 90 7 97

% dentro de
Tratamiento

93.6% | 6.4% |[100.0%

92.8% | 7.2% |100.0%

100,0% 93,6%
89,5%

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

10,5%

6,4%
I

Ibuprofeno Paracetamol

B CATETERISMO NO  m CATETERISMO SI

Figura 19 Eficacia del tratamiento entre ibuprofeno y paracetamol

41



En la tabla 23 se puede observar la tasa de efectividad entre los tratamientos
ibuprofeno y paracetamol, valorados ecograficamente por el cierre de ductus
arterioso. Los resultados demuestran que la efectividad del ibuprofeno fue del
89.5%, mientras que con el paracetamol fue del 94.9%. Evidenciando que el

paracetamol tiene una mayor efectividad en comparacién al ibuprofeno.
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DISCUSION

En este estudio se enrolaron un total de 97 pacientes neonatos pretérminos
hospitalizados en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el periodo 2017-
2018, de ellos el 53,6% pertenecian al sexo femenino y el restante 46,4% al
sexo masculino, de dichos pacientes un 80,41% recibieron tratamiento con
Paracetamol intravenosos, mientras que un 19,59 % recibié Ibuprofeno oral
como tratamiento de conducto arterioso persistente. Esta prevalencia del
tratamiento del paracetamol intravenoso por sobre el de ibuprofeno oral puede
ser consecuencia a los diversos estudios con evidencia cientifica que ven a
este tratamiento como el mas adecuado para esta patologia por presentar
menor efectos secundarios y complicaciones. Estudios como el llevado a cabo
por Carrillo, Valencia y Oliveros (42) afirman que el uso del paracetamol es
una alternativa que puede dar resultados mas eficaces que los presentados

por otros farmacos como el ibuprofeno o la indometacina.

Tal como se observdO en la tabla cruzada, la tasa de ausencia de
complicaciones con el uso de paracetamol fue del 100%, en contraste con el
ibuprofeno, en donde se observa que la misma tasa fue del 89,5%, mientras
que en el 10.5% de los pacientes en quienes se administré ibuprofeno si
presentd complicaciones (enterocolitis necrotizante). Ademas de ello, otro
punto que sustenta la eficacia del paracetamol se debe al ameritar cateterismo
intervencionista posterior a no encontrarse mejoria con el tratamiento
farmacoldgico, ya que en pacientes manejados con paracetamol intravenoso
se observo una tasa de requerimiento de cateterismo del 6.4% en contraste
del ibuprofeno oral que present6 una tasa del 10.5%, mostrando que en los
pacientes en quienes se administrd ibuprofeno oral no presentaron cierre de
ductus en su totalidad y requirieron cateterismo en un mayor porcentaje que

los pacientes manejados con paracetamol.

En base a lo anteriormente descrito se comprueba que el tratamiento con
paracetamol intravenoso en este estudio ha resultado mas eficaz. Por ultimo,
es importante destacar que no se asociaron efectos adversos, clinicos o de

laboratorio con el uso tanto de ibuprofeno como paracetamol.
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CONCLUSIONES

Luego de realizar el estudio y comparar la evolucion clinica y ecocardiografica
de recién nacidos pretérminos tratados con paracetamol intravenoso o
ibuprofeno oral para lograr cierre de ductus arterioso persistente, se
demuestra que esta patologia se presenté con mayor frecuencia en pacientes
de sexo femenino, con edad gestacional entre las 30 - 33 semanas y con un
peso menor a 1 kilogramo. Reafirmando que a menor edad gestacional y peso
de nacimiento es mucho mas frecuente el diagnostico de Ductus arterioso

persistente.

Asi mismo se observO que los pacientes tratados con paracetamol
intravenoso no presentaron complicaciones ni efectos secundarios durante su
administracion, mientras que los pacientes en quienes se administrd
ibuprofeno oral se evidencio desarrollo de enterocolitis necrotizante en el
10.5% de los neonatos, asi como también menor eficacia de cierre de ductus
arterioso persistente ya que requirieron en un mayor porcentaje de resolucion

de la patologia por medio de cateterismo intervencionista.

Finalizando el estudio con la obtencidbn de resultados de eficacia de
paracetamol en el 93.6% y eficacia con administracion de ibuprofeno oral en
el 89.5%,

Por lo que se concluye que el tratamiento con el farmaco Paracetamol
intravenoso mostré mayor efectividad y menor frecuencia de complicaciones

asociadas al mismo.
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RECOMENDACIONES

Es recomendable la realizacién de estudios similares relacionados a la
eficacia de los tratamientos presentados, teniendo en cuenta el
contraste que se halla en la literatura en este tema.

De igual manera se recomienda la comparacion de estos farmacos en
el tratamiento del conducto arterioso persistente en neonatos con otros

similares como por ejemplo la indometacina.
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