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RESUMEN

"EFICACIA DEL PARACETAMOL EN EL CIERRE DE CONDUCTO ARTERIOSO EN RECIEN
NACIDOS DE ACUERDO A EDAD GESTACIONAL"

Hospital de la Mujer Puebla.

Cruz Rodriguez Vanessa, Padilla Martinez Lorena, Garibaldi Casas Silvia Renata
renatagaribaldi1111@gmail.com

INTRODUCCION: La incidencia actual de prematurez en esta Unidad es de 19.8%, las
comorbilidades asociadas a esta condicion son variadas, la persistencia del conducto arterioso (PCA) es una
de ellas, condicionando repercusiéon hemodinamica y complicaciones que aumentan la morbilidad del
neonato, el tratamiento con paracetamol es una alternativa al cierre del conducto arterioso la cual ha dado

buenos resultados.

OBJETIVO: Investigar la eficacia del paracetamol en el cierre de conducto arterioso en recién

nacidos atendidos en el Hospital de la Mujer de Puebla de acuerdo a su edad gestacional.

METODOLOGIA: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, longitudinal y homodemico, en
el Hospital de la Mujer Puebla de Febrero del 2016 a Diciembre del 2020. Se incluyeron a recién nacidos
(RN) con diagnéstico de PCA por ecocardiograma, tratados con paracetamol endovenoso a dosis de 15
mg/kg/dosis cada 6 horas por un total de 12 dosis, con ecocardiograma de control.

RESULTADOS: La incidencia de PCA fue de 60%, solo el 62.7% fue tratada con paracetamol, el
70.8% de las PCA se presentd en menores de 37 semanas de gestacion (SDG). Los RN menores de 28
SDG tuvieron mas riesgo de presentar PCA grande (75.8%). La eficacia fue de 63.5%, llegando a ser hasta

de 68.7% en los mayores de 37 SDG y 10% mas eficaz en cierre de PCA pequefia y moderada.

CONCLUSIONES: La prematurez incrementa el riesgo de PCA. La eficiacia del paracetamol fue
mayor a mayor edad gestacional y es inversamente proporcional al tamafio de la PCA. La eficacia de

paracetamol en nuestra Unidad se encuentra dentro de lo reportado en la literatura.

PALABRAS CLAVE: prematurez, persistencia de conducto arterioso, paracetamol.
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INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas cardiacas son las mas frecuentes en México y de

estas la persistencia del conducto arterioso es la mas comun.

La persistencia del conducto arterioso (PCA) es la ausencia de cierre fisiolégico y
anatomico de la permeabilidad del conducto arterioso posterior a la sexta semana de vida

extrauterina.

El conducto arterioso es una estructura vascular que conecta la arteria pulmonar
con la aorta descendente. El orificio del conducto arterioso se localiza inmediatamente a
la izquierda de la bifurcacion del tronco de la arteria pulmonar y a nivel aértico, en la union
del arco adrtico con la aorta descendente, aproximadamente a 1 cm de la emergencia de

la subclavia izquierda.

El conducto arterioso se encuentra permeable desde la semana 8 de gestacion y
durante todo el desarrollo intrauterino, y mantiene 70 % del gasto cardiaco fetal. El cierre
del conducto arterioso se inicia a partir de la semana 35 o 36 de gestacién. Al nacimiento,
el proceso de cierre se realiza en las primeras horas de vida (de 12 a 15 horas), con lo que
se forma un tejido fibroso llamado “ligamento arterioso” y se completa este a las 8 semanas

de edad en 88% de los nifos.

En ocasiones, el conducto arterioso no se cierra después del nacimiento,
manteniendo y produciendo un cortocircuito desde la aorta hasta la arteria pulmonar, que
se denomina PCA o conducto arterioso persistente, el cual provoca en recién nacidos
especialmente pretermino sintomatologia pulmonar, cardiaca y produciendo
complicaciones como insuficiencia renal, enterocolitis necrotizante y hemorragia

ventricular.

Es de vital importancia el tratamiento oportuno para cerrar el conducto arterioso,
especialmente si este causa repercusion hemodinamica, se comenta en la literatura el uso
de diversos farmacos, los mas estudiados son los antiinflamatorios no esteroideos como

ibuprofeno, sin embargo se reportan en la literatura contraindicaciones para el uso del
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mismo, por este motivo se estudia el uso de Paracetamol intravenoso como medicamento
de eleccidén, en este estudio se pretende corroborar su eficacia en el Hospital de la Mujer

Puebla en un periodo de 6 afos.
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ANTECEDENTES GENERALES

El conducto arterioso (CA) es una estructura vascular que conecta la unién de la
arteria pulmonar izquierda a la aorta descendente en el origen distal de la arteria subclavia
y en la vida fetal forma parte importante del flujo que va hacia el ventriculo derecho y que
ayuda cuando las resistencias vasculares pulmonares estan incrementadas en la
circulacion fetal. Después del nacimiento el CA se cierra de forma funcional en las primeras

12 a 18 horas y anatomicamente en 2 a 3 semanas. "

Durante el desarrollo embrioldgico, el CA se presenta con arco adrtico izquierdo por
persistencia del cuarto arco aértico izquierdo e involucién del derecho; el CA emerge de la
porcion distal del sexto arco adrtico izquierdo, mientras que de la porcion proximal se

origina el segmento proximal de la rama izquierda de la arteria pulmonar, lo que ocasiona

. L, (2)
la comunicacion con la aorta.

La persistencia del conducto arterioso (PCA) entonces es la ausencia de cierre
fisiologico y anatomico de la permeabilidad del conducto arterioso posterior a la sexta

semana de vida extrauterina. ("

La PCA es la cardiopatia congénita mas comun en México: el Instituto Nacional de
Cardiologia reporta frecuencia de 24.84 % entre las cardiopatias congénitas en la edad
pediatrica. En el Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano
del Seguro Social, la frecuencia es de 20.8 %, con lo que representa la segunda cardiopatia
mas frecuente en la consulta cardiolégica pediatrica. Su incidencia aumenta directamente
en recién nacidos pretermino (RNPT). Se reporta su predominio en el sexo femenino, con

una relacion de 2:1. (1

El conducto arterioso (CA) forma parte importante del flujo que va hacia el ventriculo
derecho y que ayuda cuando las resistencias vasculares pulmonares estan incrementadas

en la circulacion fetal, permitiendo asi la circulacion fetal.

Cuando permanece abierto despues de los 3 meses de edad en recién nacidos de

termino y posterior a un afno en preterminos se le denomina persistencia de conducto
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arterioso (PCA), ya que la incidencia de cierre espontaneo en estos limites es muy baja.
Debido a las resistencias pulmonares bajas en la circulacion comparados con la circulacion
sistemica en la vida posnatal se crea un cortocircuito de de flujo sanguineo desde a la aorta

a la arteria pulmonar. ")

En la mayoria de los recién nacidos de termino (RNT), el CA se cierra de forma
espontanea posterior al nacer en las 48-96 horas de vida. Sin embargo, en los RNPT puede
permanecer abierto con una frecuencia que esta inversamente relacionada con la edad
gestacional y el peso al nacer: afecta 40% de la poblacion pretérmino; con 80% en los RN

con extremo bajo peso al nacer y 70% de los nacidos antes de la semana 28. ?

El cierre del conducto arterioso es crucial para la adaptacion circulatoria a la vida
extrauterina. En RNPT su persistencia esta asociada a un aumento de la morbilidad y se
asocia con enterocolitis necrosante (ECN), displasia broncopulmonar (DBP) y hemorragia

intraventricular (HIV). @

Hay diversos factores que contribuyen al cierre del conducto arterioso, sin embargo
los de mayor relevancia son: el aumento de la presion arterial de oxigeno y el cierre del
flujo placentario, ademas hay factores que contribuyen a que esta estructura permanezca
abierta como: 6xido nitrico, hipoxemia, endotelina |, bradicinina, norepinefrina y la

prostaglandina E. @

El CA se encuentra permeable desde la semana 8 de gestacion asi como durante
todo el desarrollo intrauterino, y su funcién es mantener 70 % del gasto cardiaco fetal. El
cierre del CA comienza con la maduracion del tejido ductal a partir de la semana 35 o 36
de gestacion. Al nacimiento, el proceso de cierre se realiza en dos etapas: primero una
etapa inicial que tiene lugar en las primeras horas de vida (de 12 a 15 horas), va a ocurrir
una vasoconstriccion de las fibras elasticas de la capa media y proliferacion de tejido
conectivo en la capa media, con consecuente disrupcidon de la lamina elastica interna; en
la etapa siguiente hay proliferacién del tejido conectivo en la intima y media, con atrofia de
células musculares (necrosis histica), con lo que se forma un tejido fibroso llamado

“ligamento arterioso”. (1)
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El cierre de conducto arterioso se completa como ligamento arterioso a las ocho
semanas de vida en 88 % de los nifios. EI CA cambia en longitud, diametro y forma; y su
morfologia puede ser tubular, en embudo, largo y tortuoso, corto tipo ventana y

aneurismatico.

En algunos RN pueden existir conductos que repercuten la hemodinamia, esto
quiere decir que existe un hiperflujo pulmonar y una hipoperfusién sistemica y presentar
complicaciones al generar un impacto en el aparato respiratorio: sobrecarga pulmonar
vascular, insuficiencia respiratoria, edema pulmonar, hemorragia pulmonar, dependencia

al apoyo ventilatorio, fracaso en las extubaciones, apneas y DBP.

A nivel hemodinamico puede ocasionar: disminucion del flujo sanguineo sistémico,
ocasionando isquemia en organos vitales, por lo tanto esta asociado a insuficiencia renal,
ECN, HIVy ROP. ¥

El DAP (ductus arterioso permeable) hemodinamicamente significativo (HS) se
define como aquel CA que es sintomatico y con ECO doppler que evidencie un cortocircuito
de izquierda a derecha a través del DAP. Los signos clinicos de DAP son: taquicardia,
precordio hiperdinamico, pulsos pedios o palmares saltones, deterioro del estado
ventilatorio, taquipnea, apnea, acidosis metabdlica, cardiomegalia, hepatomegalia,
disminucién de la TA media (hipotensién diastdlica). Si estos estan presentes el
diagnostico es simple, sin embargo cuando esto sucede el conducto ya ha afectado
gravemente al RN. Por este motivo el ECO es de crucial importancia en el diagnéstico de
la PCA. Si el diametro del DAP es mayor a 1.5 mm, la relacién de flujos pulmonar/flujo
sistémico es mayor 1.5y cuando el diametro es mayor de 2.0 mm, esta relacién es superior

a2 a1, sin embargo varia de acuerdo a la edad y el peso del RN. @)

La ecocardiografia en un DAP-HAS debe considerar lo siguiente: cortocircuito de
izquierda a derecha por Doppler, gasto ventricular derecho disminuido en las primeras 24
horas, bajo flujo en vena cava superior, signos de magnitud importante: flujo continua a
través del DAP, flujo retrogrado holodiastolico en la aorta descendente, distension de la

auricula izquierda, diametro ductal: mayor a 1-5 mm -2.0 mm, mayor a 1.5 mm: relacién
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flujo pulmonar a flujo sistémico (Qp/Qs) mayor 1.5, mayor a 2.0 mm, Qp/Qs mayor 2 a 1,

relacion del tamario del ducto/diametro de la aorta descente mayor a 0.5. )

El DAP de grande y con flujo de izquierda a derecha elevado se asocia a diversas
complicaciones: impacto respiratorio y hemodinamico, sobrecarga pulmonar, insuficiencia
respiratoria, edema pulmonar, hemorragia pulmonar, dependencia de soporte ventilatorio,

fracaso a la extubacién, ECN y ademas incrementa el riesgo de procesos infecciosos.

La PCA y sus complicaciones incrementan la mortalidad en recién nacidos de

termino y con mayor frecuencia a los RNPT.

Los conductos que tienen tamafo moderado a grande disminuyen la tension arterial
sistemica y la perfusion a organos, incrementan el flujo sanguineo, la presién pulmonar y

el edema pulmonarm disminuyendo asi la distensibilidad pulmonar. 29

Por esto es de vital importancia el tratamiento y deteccion oportuna de esta
patologia.
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Las guias de la literatura recomiendan que si existe repercusién hemodinamica, se
tiene que iniciar tratamiento farmacologico para cerrar el PCA; en caso de falla, entonces
se debera optar por el la ligadura del conducto de forma quirurgica. Los farmacos para el
cierre que mas se han estudiado son antiinflamatorios no esteroideos (AINE):
indometacina e ibuprofeno; estos actuan sobre la sintesis de prostaglandinas e inhiben su
efecto vasodilatador en el ductus y llevan a cabo el cierre. Ambos farmacos tienen tasas

de éxito similares pero el ibuprofeno tiene menos efectos adversos, por lo que es el mas

usadof&

El paracetamol se emplea por sus acciones analgésicas y antipiréticas. Multiples
estudios han evidenciado la eficacia del paracetamol en una fase temprana del PCA. En
2011, Hammerman et al. presentaron la primera serie de casos de recién nacidos
prematuros y observaron que la administracion oral de paracetamol durante un periodo de

3 dias a una dosis de 60 mg/kg/4 veces al dia era eficaz para alcanzar un cierre del PCA.
(6)

El paracetamol inhibe la peroxidasa de la enzima prostaglandina sintasa,
disminuyendo asi la sintesis de prostaglandinas. El paracetamol intravenoso se introdujo
por primera vez para reducir los requerimientos de opiaceos durante el tratamiento

respiratorio posterior al nacimiento.

Harkin et al, publicaron en 2013, un estudio en donde usaron Paracetamol para el
cierre temprano y sus posibles efectos adversos en menores de 32 semanas, con una
dosis de carga de 20 mg/kg de peso por dosis seguido con 7.5 mg/kg de peso por dosis
cada 6 h por 4 dias. El principal resultado fue una disminucién en el calibre ductal sin
efectos secundarios, con un cierre mas rapido en el grupo con paracetamol (IC 95%) que
con placebo, concluyendo que el paracetamol intravenoso puede promover con seguridad
el cierre del conducto arterioso, o la revision que hace el grupo de colaboracion Cochrane,
donde buscan demostrar la eficacia y la seguridad del paracetamol intravenoso u oral en

comparacion con placebo o ninguna intervencion, o con el uso de indometacina
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intravenosa o ibuprofeno por via intravenosa u oral, para el cierre de un PCA en recién
nacidos prematuros o de bajo peso al nacer, demostrando que no hubo diferencias
significativas entre el paracetamol y el ibuprofeno, y se concluye que aunque un numero
limitado de nifios con PCA se han estudiado en ensayos aleatorios de calidad baja a
moderada de acuerdo al grado, el paracetamol parece ser tan eficaz en el cierre del PCA

como el ibuprofeno. @

Es importante considerar la posibilidad de que el paracetamol resulte eficaz en el
tratamiento tardio del DAP y su uso puede ser una alternativa a la ligadura del DAP en los
pacientes en que esté contraindicado el uso de ibuprofeno o indometacina. Debido a los
posibles efectos adversos del ibuprofeno y de la indometacina, el paracetamol es una

alternativa de tratamiento farmacoldgico efectiva y economica.

El fracaso del cierre depende de varios factores, entre ellos la edad postnatal del
inicio del tratamiento médico. En términos generales, con tratamiento precoz se puede

lograr el cierre del DAP a los 9 dias de vida en hasta un 90% de los casos

Es muy importante el cierre oportuno de la PCA ya que pueden evitarse las
complicaciones a las que este conlleva como se mencionaron previamente y se describen
distintas formas de cierre, la mas usada es la farmacoldgica, sin embargo algunos
medicamentos causan efectos adversos que incrementan la morbilidad; de ahi que el
paracetamol haya cobrado mayor utilidad, como el estudio realizado por Harkin et al, que
se publicé en 2013, en este el paracetamol fue estudiado para el cierre temprano y sus
posibles efectos adversos en menores de 32 semanas, con una dosis de carga de 20
mg/kg de peso por dosis seguido con 7.5 mg/kg de peso por dosis cada 6 h por 4 dias. El
principal resultado fue una disminucion en el calibre ductal sin efectos secundarios, con un
cierre mas rapido en el grupo con paracetamol (IC 95%) que con placebo, concluyendo
que el paracetamol intravenoso puede promover con seguridad el cierre del conducto
arterioso, o la revision que hace el grupo de colaboracion Cochrane, donde buscan
demostrar la eficacia y la seguridad del paracetamol intravenoso u oral en comparacion
con placebo o ninguna intervencion, o con el uso de indometacina intravenosa o ibuprofeno

por via intravenosa u oral, para el cierre de un CAP en recién nacidos prematuros o de
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bajo peso al nacer, demostrando que no hubo diferencias significativas entre el
paracetamol y el ibuprofeno, y se concluye que aunque un numero limitado de nifios con
PCA se han estudiado en ensayos aleatorios de calidad baja a moderada de acuerdo al

grado, el paracetamol parece ser tan eficaz en el cierre del PCA como el ibuprofeno. ©
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JUSTIFICACION:

La persistencia del conducto arterioso es la patologia congénita cardiaca mas
comun en México reportandose una frecuencia de hasta 25%, ademas su incidencia
incrementa a mayor prematurez y sus complicaciones pueden incrementar la mortalidad
de recién nacidos ya que se aumenta el riesgo de presentar enterocolitis necrotizante,

hemorragia ventricular e incluso muerte si no se realiza su tratamiento a tiempo.

Las guias que se encuentran en la bibliografia recomiendan, cuando hay
repercusion hemodinamica, iniciar tratamiento farmacologico para el cierre del PCA, en
caso de falla, entonces se debera optar por el cierre quirurgico. Los farmacos para el cierre
que han mostrado eficacia para el cierre de PCA son antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), como indometacina e ibuprofeno; ambos actuan sobre la sintesis de
prostaglandinas e inhiben su efecto vasodilatador en el ductus y producen su cierre. Si
bien los dos farmacos tienen tasas de éxito similares, el ibuprofeno tiene menos efectos
adversos, principalmente oliguria y hemorragia gastrointestinal de acuerdo a lo comentado
en la literatura revisada. El paracetamol también se ha utilizado como tratamiento para el
cierre temprano del conducto arterioso ya que se comenta presenta menos efectos
adversos que otros farmacos que se han usado y es un medicamento de facil acceso y

economico.

Es de interés realizar una revisiéon en el Hospital de la Mujer Puebla en un periodo
de 6 afos donde se ha utilizado Paracetamol intravenoso para cierre farmacolégico del
Conducto Arterioso, analizando los resultados que se han observado en el cierre del
conducto arterioso en recién nacidos prematuros y de término para conocer la eficacia del
mismo de acuerdo a la edad gestacional y poder establecer la indicacion precisa de su uso

en nuestros pacientes.

Con este estudio de investigacion se pretende conocer los resultados
ecocardiograficos posterior a uno o dos ciclos de paracetamol intravenoso para asi poder
aportar informacion tanto a la comunidad medica de Neonatologia como a la unidad del

Hospital de la Mujer Puebla, al conocer los resultados se podra hacer mejor uso de este

11
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farmaco, ya que con resultados y niveles de evidencia se usara de manera mas segura,
ademas de conocer los resultados se pretende conocer la incidencia en nuestra unidad
hospitalaria de esta cardiopatia congenita para comparar con la bibliografia, y también
conocer cuantos pacientes en la unidad hospitalaria fallaron al tratamiento farmacologico

y ameritaron cierre quirurgico.

12
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cierre farmacolégico del conducto arterioso persistente es pilar del manejo, donde
los antiinflamatorios no esteroideos son un determinante, promoviendo el cierre de manera
efectiva mediante la reduccién de la biosintesis de las prostaglandinas vasodilatadoras,
independientemente del tratamiento quirdrgico, por lo que se sigue buscando un
medicamento suficientemente efectivo que conlleve el menor niumero de reacciones
adversas; de ahi que el paracetamol ha surgido como una opcién, con gran aceptacién por
la comunidad cientifica, y cada vez hay mas claridad en su mecanismo de acciéon y en su

efectividad.

Se han realizado diversos estudios acerca de la persistencia del conducto arterioso
y el uso del Paracetamol intravenoso para cierre del mismo, reportandose en la literatura
ser este un farmaco seguro, con pocos efectos adversos e incluso en algunos reportes se
menciona nula elevacion de transaminasas, que es uno de los pocos efectos adversos que

se reportan posterior al uso de este farmaco.

Se revisaron estudios mexicanos asi como estudios realizados en Europa y Estados
Unidos encontrandose éxito en el cierre del conducto arterioso posterior a la administracion
de paracetamol intravenoso que van de hasta un 76 % hasta 90% de cierre exitoso

después de administrar este farmaco con buena seguridad y pocos efectos adversos.

En el Hospital de la Mujer de Puebla en estudios anteriores se ha demostrado una
eficacia de mas del 70% , sin embargo no se conoce hasta ahora la eficacia segun la edad

gestacional, por tal motivo nos hemos planteado la siguiente pregunta de investigacion:

. Cual es la eficacia del paracetamol en el cierre de conducto arterioso en
recién nacidos atendidos de acuerdo a su edad gestacional?

13
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Investigar la eficacia del paracetamol en el cierre de conducto arterioso en recién
nacidos atendidos en el Hospital de la Mujer de Puebla de acuerdo a su edad
gestacional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Reportar la prevalencia e incidencia de PCA en recién nacidos atendidos en el
hospital de la Mujer Puebla del 2016 al 2020.

. Investigar el numero de ciclos de paracetamol requeridos para el cierre exitoso de

PCA

Reportar la eficacia del paracetamol en el cierre de PCA de acuerdo a edad
gestacional

. Reportar el porcentaje de cierre quirurgico de PCA.

Comparar la evolucion de la eficacia del paracetamol en nuestra Institucion a 6 afios
de ser utilizarlo.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio por su disefio fue descriptivo, observacional, retrospectivo, longitudinal y
homodemico, se llevd a cabo en el Hospital de la Mujer Puebla en la ciudad de Puebla,
Puebla en un periodo comprendido entre Febrero del 2016 a Diciembre del 2020 en el area
de Neonatologia. Se incluyeron en el estudio a recién nacidos que por sospecha clinica se
realizd6 Ecocardiograma con diagnostico de persistencia de conducto arterioso, recién
nacidos a los que se les administré Paracetamol endovenoso a dosis de 15 mg/kg/dosis
cada 6 horas por un total de 12 dosis y a quienes tuvieron un Ecocardiograma posterior a
la administracién de los ciclos, se excluyeron a aquellos a los que no se les administro
Paracetamol y que tuvieron PCA y se eliminaron aquellos a los que no tuvieron
Ecocardiograma de control y a los que fallecieron durante el estudio previo a tener

ecocardiograma control.
Se investigaron las varibales demograficas: edad gestacional y género.

Se administré un ciclo de paracetamol endovenoso como tratamiento inicial a todos
aquellos que tuvieron PCA mayor a 1.5 mm sin importar si tenian o no repercusion

hemodinamica, se realizé Ecocardiograma posterior al primer ciclo

Se utilizd6 como técnica la revision de libreta de ecocardiogramas realizados en el
periodo comprendido previamente mencionado y como instrumento un formato en Excel
de recoleccion de datos elaborada en base a los objetivos de la investigacion. Una vez
vaciada la informacion se analizaron variables numericas y nominales y se analizo la
eficacia del paracetamol de acuerdo a edad gestacional, asi como tambien de acuerdo a

los dias de vida a la administracion del tratamiento.

Los datos fueron capturados y analizados en programa Excel y SPSS versién 25,
se realiz6 estadistica descriptiva y paramétrica, en variables numéricas se reportaron
promedios y desviacion estandar, ‘t'de Student para diferencia de promedios, para
variables nominales Chi cuadrada, asi como analisis de riesgo, una p igual o menor a 0.05
se consider6 como estadisticamente significativa. Los resultados fueron presentados en

cuadros y figuras representativas.
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Este estudio respetd la confidencialidad y la informacién de expedientes clinicos de
los pacientes dentro de la recoleccién de datos, ajustandose a las 'Normas éticas en
materia de investigacion cientifica en seres humanos’, de acuerdo a la Convencion de
Helsinki y las de la Ley General de Slud vigente en nuestro pais. Los procedimientos estan
aprobados por los Comités de Investigacion y Bioética Institucionales. El estudio se
catalogé como investigacion de riesgo minimo. Se aplicacion las normas institucionales y
se realizo el estudio posterio a s aprobacion por el comire local de investigacion. Este

proyecto esta disenado de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes codigos:

Reglamento de la ley general de salud: de acuerdo al reglamento de la "Ley General

de salud en Materia de Investigacion’para la salud, titulos del primero al sexto y noveno
1987. Norma técnica numero 313 para la presentacién de proyectos e informes técnicos

de investigacion de las institciones de atencion a la salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las buenas

practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: principios éticos en las investigaciones médicas en seres

humanos, con ultima revision en Escocia, Octubre 2000, que tienen su origen en la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica mundial titulado: "todos los sujetos en
estudio firmaran los consentimientos informados autorizando el uso de datos obtenidos en
presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los

pacrticipantes”.
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RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se atendieron un total de 27,292 recién nacidos vivos,
lo cual representa un promedio de nacimientos por afio de 5498 (+ 333.2) de 2016 a 2020,
cuya incidencia promedio de prematurez fue de 19% (promedio de 1050 RN
prematuros/afno < 37SDG). Se diagnosticaron 798 cardiopatias congénitas, que equivale
a 160 (£20.4) recién nacidos cardidpatas por afo, con una prevalencia que va de 2.1 a
3.2% y una incidencia de 20 a 32 RN cardiopatas por cada 1000 RNV.

La PCA representa el 60% del total de cardiopatias en esta Unidad. A su vez solo
el 60.6% de los RN con PCA fue tratado con paracetamol ya que cumplieron los criterios
para ello (Grupo de estudio n= 293).

TOTAL NACIMIENTOS
2015-2020
27292

]
| |
CARDIOPATIAS

HE CONGENITAS
509 78
|
| | |
T,'Zﬁ;ﬁ?:,&%’:‘ SIN PARACETAMOL ELIMINADOS
—— 174 (37.3%) a2
|
| |
CIERRE EXITOSO CIERRE NO EXITOSO ESPONTANEO
186 (63.5%) 107 (36.5%)  33(19%)

QUIRURGICOS .
QUIRURGICOS
18 (6.2%) -
19 (10.9%)
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En cuanto al género de los recién nacidos en este estudio, hubo discreto predominio

del sexo femenino con un 51.5%. (151/293).

SEXO FRECUENCIA PORCENTAIJE
FEMENINO 151 51.5%
MASCULINO 142 48.5%
TOTAL 293 100%

Se dividié a los recién nacidos de acuerdo a la edad gestacional calculada por la
escala de Capurro o Ballard segun correspondiera y se agruparon de la siguiente manera:
El 70.8% de las PCA se presentd en los menores de 37 SDG y de los preterminos el grupo

con mayor porcentaje de PCA fue de 34 a 36.6 en 38.1%.

RANGOS EDAD GESTACIONAL FRECUENCIA PCA PORCENTAIJE
<0=28SDG 33 11.3%
28.1-31.6 SDG 40 13.7%
32 -33.6 SDG 55 18.8%
34 - 36.6 SDG 79 27%
37 -41.6 SDG 83 28.3%
>42 SDG 3 1%
TOTAL 293 100%
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90

80 83%

79%
70

60
50 55%
40

40%
30 33%
20

10
3%

<oigual 28 SDG 28.1-31.6SDG 32-33.6 SDG 34-36.6 SDG 37-41.6 SDG > 42 SDG

Figura 2.
Se abarcaron durante el estudio los afos 2016, 2017, 2018, 2019 y 2020,

reportandose una frecuencia como se observa a continuacion: (Figura 3).

NUMERO DE PACIENTES CON PCA
80
70
60
50
40
30
20

10

2016 2017 2018 2019 2020

NUMERO DE PACIENTES CON PCA

Figura 3.
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Se clasificd a la persistencia del conducto arterioso en pequefia, moderada vy
grande, de acuerdo a su diametro interno en relacién con el diametro de la aorta abdominal,
clasificandose como pequefia al tener una relacion menor a 0.5, moderada al ser la relacion
1:1 y grande cuando fue mayor a 0.5. La incidencia de PCA grande fue significativamente

mayor en un 63.5% seguida de la PCA pequefia.

CLASIFICACION TAMANO PCA FRECUENCIA PORCENTAIJE
PEQUENA 76 25.9%
MODERADA 31 10.6%
GRANDE 186 63.5%
293 100%

Los recién nacidos prematuros menores de 28 SDG tuvieron hasta 75% mas probabilidad
de presentar PCA grande en comparacion con el 33.3% en los mayores de 42 SDG. Al
igual que la PCA pequena que es mas frecuente en RNT, en cambio la PCA moderada no

tuvo predominio por edad gestacional como se muestra en la siguiente tabla:
RANGOS EDAD GESTACIONAL

<28 28.1-31.6 32-33.6 34-36.6 37-41.6 >42 TOTAL

TAMANO PEQUENA 5 7 13 23 26 2 76
PCAEN % 15.2% 17.5% 23.6% 29.1%  31.3% 66.7% 25.9%
RELACION MODERADA 3 6 4 9 9 0 31
A AORTA % 9.1% 15% 7.3% 11.4%  10.8% 0% 10.6%
GRANDE 25 27 38 47 48 1 186
% 75.8% 67.5% 69.1% 59.5%  57.8% 33.3% 63.5%
TOTAL 33 40 55 79 83 3 293
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Aproximadamente un 65% de los pacientes con persistencia de conducto arterioso

fueron tratados con paracetamol.

PARACETAMOL FRECUENCIA PORCENTAIJE
Sl 293 62.7%
NO 174 37.3%
TOTAL 467 100%

Los RNPT menores de 28 SDG reciben proporcionalmente mas tratamiento con

paracetamol para cierre de PCA (68.8%) comparado con el 57.1% en RNT mayores de 41

SDG.
RANGOS EDAD GESTACIONAL

< 0=28 28.1-31.6 32-33.6 34-36.6 37-41.6 >42 TOTAL

TRATADOS S 33 40 77 80 55 8 293
PARACETAMOL % 68.8% 67.8% 59.7% 62% 62.5% 57.1% 62.7%

NO 15 19 52 49 33 6 174
% 31.3% 32.2% 40.3% 38% 37.5% 42.9% 37.3%

48 59 129 129 88 14 467
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Se realizaron 3 rubros para el desenlace de tratamiento: cierre exitoso, disminucion en el
diametro interno del conducto arterioso posterior al primer ciclo de paracetamol y cierre
quirurgico. Se observo una eficacia de 50 hasta 78% en los 5 afios, con un promedio de 63.5%,

lo cual es significativo en relacién al numero de RN tratados por afio p=0.005.

ANO DE ESTUDIO

2016 2017 2018 2019 2020 TOTAL
DESENLACE EXITOSO 36 49 41 39 21 186
TRATAMIENTO
% 78.3% 75.4% 56.2%  58.2% 50% 63.5%
DISMINUCION 10 9 27 24 19 89
EN DIAMETRO
INTERNO
% 21.7% 13.8% 37% 35.8%  45.2% 30.4%
CIERRE 0 7 5 4 2 18
QUIRURGICO
% 0% 10.8% 6.8% 6% 4.8% 6.1%
46 65 73 67 42 293
Tabla 7.

El 72% de los RNT tratados con paracetamol recibié solo un ciclo y solo el 28%

requirié un segundo ciclo de paracetamol.

CICLOS PARACETAMOL FRECUENCIA PORCENTAIJE
1cicLo 211 72%
2 CICLOS 82 28%
293 100%

22



Eficacia del paracetamol en el cierre de conducto arterioso

Eficacia de paracetamol en el cierre de PCA

El 72% de los RN con PCA recibié un ciclo y respondieron de manera exitosa,

mientras que al requerir 2 ciclos solo el 41.5% responde de manera

muestra a continuacion:

CICLOS PARACETAMOL

eficaz, como se

1cCicLo 2 CICLOS TOTAL
DESENLACE EXITOSO 152 34 186
TRATAMIENTO % 72% 41.5% 63.5%
DISMINUCION EN 59 48 107
DIAMETRO INTERNO
% 28% 58.5% 36.5%
211 82 293
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Se observo una eficacia de 69.5% cuando se inicio el tratamiento con paracetamol
antes de los 3 dias de vida y de 64.3% de los 4 a 6 dias, la eficacia disminuye

significativamente posterior al 7° dia (p= 0.030).

EDAD AL INICIO DE TRATAMIENTO CON PARACETAMOL

<3 DIAS 4-6 DIAS >7 DIAS TOTAL
DESENLACE EXITOSO 123 54 9 186
TRATAMIENTO % 69.5% 64.3% 28.1% 63.5%
DISMINUCION DE 48 22 19 89
PCA
% 27.1% 26.2% 59.4% 30.4%
QUIRURGICO 6 8 4 18
% 3.4% 9.5% 12.5% 6.1%
177 84 32 293
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La eficacia del paracetamol en el cierre de PCA de acuerdo a su tamafo fue de: 71% en

cierre de PCA moderada, seguida de la PCA pequefa 69.7% y 10% menos eficaz en cierre de PCA

grande (59.7%). Por ende el riesgo de cierre quirurgico fue de 8.1% cuando se tiene una PCA

grande, comparado con el 2.6% cuando se trata de PCA pequefia (p=0.30).

TAMANO PCA RELACION AORTA

PEQUENA MODERADA GRANDE TOTAL

DESENLACE EXITOSO 53 22 111 186
TRATAMIENTO % 69.7% 71% 59.7% 63.5%

DISMINUCION EN 21 8 60 89

DIAMETRO INTERNO

% 27.6% 25.8% 32.3% 30.4%

QUIRURGICO 2 1 15 18
% 2.6% 3.2% 8.1% 6.1%

76 31 186 293
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nacidos mayores de 37 SDG y de 45.5% en menores de 28 SDG.

RANGOS EDAD GESTACIONAL (SDG)

De acuerdo a edad gestacional se observo una eficacia cercana al 70% en recien

<28 28.1-31.6 32-33.6 34-36.6 37-41.6 >42 TOTAL
DESENLACE EXITOSO 15 23 36 53 57 2 186
TRATAMIENTO % 45.5% 57.5% 65.5% 67.1% 68.7% 66.7% 63.5%
DISMINUCION 14 14 16 23 21 1 89
EN DIAMETRO
INTERNO
% 42.4% 35% 29.1% 29.1% 25.3% 33.3% 30.4%
CIERRE 4 3 3 3 5 0 18
QUIRURGICO
% 12.% 7.5% 5.5% 3.8% 6% 0% 6.1%
33 40 55 79 83 3 293
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El 83.3% de las ligaduras de PCA fue en RN con PCA grande como se muestra en

la Tabla a continuacion: (p=0.4).

CIERRE QUIRURGICO PCA

CON SIN CIRUGIA TOTAL
CIRUGIA

TAMANO PCA PEQUENA 2 74 76
RELACION AORTA % 11.1% 26.9% 25.9%

MODERADA 1 30 31
% 5.6% 10.9% 10.6%

GRANDE 15 171 186
% 83.3 62.2% 63.5%

18 275 293
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El mayor porcentaje de ligaduras de PCA se realizé en RNPT de 32 a 34 SDG

seguidos de los menores de 28 SDG sin ser estadisticamente significativo (p= 0.46).

Del total de los RN con PCA tratados y no tratados con paracetamol, se observé

una incidencia de cierre quirurgico en el periodo de estudio de 7.9% y es 4.9% mayor en

el grupo de no tratados, asi mismo se observo que el 9.8% de los RN se egresan con una

PCA en vias de cierre los cuales seran monitorizados por la consulta externa de

Cardiologia Pediatrica, el 19% de los RN con PCA no tratados con paracetamol tuvieron

cierre espontaneo.

TRATADOS CON PARACETAMOL

S| NO TOTAL
DESENLACE EXITOSO 186 0 186
TRATAMIENTO % 63.5% 0% 39.8%
DISMINUCION EN 89 0 89
DIAMETRO INTERNO
% 30.4% 0% 19.1%
QUIRURGICO 18 19 37
% 6.1% 10.9% 7.9%
PCA PERSISTENTE 0 17 17
% 0% 9.8% 3.6%
CIERRE ESPONTANEQO 0 33 33
% 0% 19% 7.1%
SE DESCONOCE 0 105 105
% 0% 60.3% 22.5%
293 174 467
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DISCUSION

La Organizacién Mundial de la Salud reporta una incidencia de 5% a 18% de recién
nacidos (RN) menores a 37 semanas de gestaciéon (SDG) por afo, mientras que en
Estados Unidos se reportd en el 2019 una incidencia del 14%.('®) En México el Instituto
Nacional de Perinatologia (INPER) reporta una incidencia de 19.7% de recién nacidos
prematuros, y el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) describe incidencias que van
desde el 2.8% hasta el 16.6% de prematurez. (9 La incidencia de prematurez en nuestra
unidad es del 19.8% que equivale a 1050 recién nacidos (RN) menores a 37 semanas de

gestacion (SDG) por afio.

La PCA es una complicacién relacionada a la prematurez y su incidencia esta
inversamente relacionada a la edad gestacional y al peso bajo, es decir a menor edad
gestacional mayor riesgo de PCA(® y ademas de CA que son grandes y

hemodinamicamente significativos.

En este estudio se observé que hubo riesgo de presentar PCA de hasta 75% en
menores de 28 SDG comparado con el 53% de incidencia en menores de 33 SDG en el
estudio realizado por Pourarian S F y cols., esto probablemente debido al menor uso de
esteroides prenatales en nuestra poblacién, asi como en el manejo posnatal conservador:
menor restriccidn hidrica, uso de cargas de cristaloides y estrategias ventilatorias
especificas. ?*) ademas de que los recién nacidos menores de 28 SDG entre el 50 - 70%
desarrollan corto circuito de moderado a grande que persiste después de la semana de

vida. (20)

La incidencia de una PCA reportada en la literatura se estima a ser de 1 por cada
2000 nacimientos, equivaliendo a 5 a 10% de los RN nacidos con cardiopatias congénitas.
21) En esta Unidad representd hasta el 60% del total de las cardiopatias congénitas
diagnosticadas durante el periodo de estudio y esto debido a que al ser el Hospital de la
Mujer un centro de referencia de mujeres con embarazos complicados y algunos con
diagndstico prenatal de malformaciones, hace a la Unidad un centro con alta incidencia de

malformaciones neonatales y en este caso de cardiopatia congénitas.

29



Eficacia del paracetamol en el cierre de conducto arterioso

Se reporta también en la literatura una frecuencia mayor en el sexo femenino con
una relacion de 2:1", en nuestro estudio se observo una frecuencia discretamente mayor

en el sexo femenino de 51.5%.

El tratamiento de la PCA continua siendo controvertido en la literatura, se inici6 el
uso del paracetamol ante alguna contraindicacion de indometacina o ibuprofeno que han
sido los medicamentos mas utilizados en el tratamiento para el cierre del conducto. El
primer caso reportado en la literatura fue en el 2011 cuando Hammerman et al. lo utilizaron
como tratamiento alternativo para cierre de conducto arterioso cuando habia fallado el
cierre posterior a la adminsitracion de inhibidores de COX en menores de 29 SDG por via
oral. ?2 Sin embargo no fue hasta el afio 2013 cuando Sinha y cols. lo utilizan como
tratamiento de primera linea y via oral, Oncel y cols. en el mismo afio lo utilizaron de forma
intravenosa. ¥  En nuestro estudio la via de administracion de paracetamol fue
intravenosa debido a que fue la via mas factible por las condiciones generales de los
pacientes que se tratan, como son prematuros gravemente enfermos generalmente en

ayuno.

Se han realizado diversos estudios para corroborar la eficacia del paracetamol como
tratamiento de primera linea ya sea de forma intravenosa o de forma oral y se ha reportado
una eficacia general reportada en el grupo Cochrane del 75%. ('®) El paracetamol ha
demostrado ser efectivo ya que con este medicamento hay menor sangrado
gastrointestinal y menores niveles de creatinina sérica. ?4) En nuestro estudio se observo
una eficacia promedio de 63.5% posterior a uno o dos ciclos de paracetamol. Ademas de
esto observamos en este estudio el papel importante del paracetamol en la disminucion
del diametro interno del conducto con 89 pacientes que equivale a 30.4%, siendo esto de
ayuda ya que al disminuir el diametro de la PCA los recién nacidos dejaron de presentar

repercusion hemodinamica y por lo tanto no fue necesario el cierre quirurgico.

El porcentaje de cierre quirurgico disminuy6 significativamente de 10.8% a 4.8% en

estos 5 afos, llegando a ser hasta de un 40% antes del uso de paracetamol.

En cuanto a los dias de vida al inicio del paracetamol se reporta en la literatura su

uso desde los 3 a los 25 dias de vida.(?® En nuestro estudio un criterio para el inicio de
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paracetamol fue en menores de 10 dias de vida, y se observo una eficacia estadisticamente
significativa cuando el paracetamol se inicié antes de los 6 dias de vida corroborando asi,
que el recien nacido pierde la oportunidad de cierre farmacoldgico exitosio si el tratamiento
se iniciara despues de los 10 dias, ya que un ciclo de tratamiento dura 3 dias al menos,
esto tambien fue corroborado en el estudio al observar que el 72% de los tratados
respondié de manera exitosa o eficaz posterior al primer ciclo de tratamiento, mientras que
al requerir dos ciclos (6 dias de tratamiento con paracetamol) solo el 41.5% respondié de

manera eficaz.

En relaciéon a la edad gestacional, que fue el objetivo principal de nuestro estudio,
se observé una eficacia que se increment6é gradualmente a mayor edad gestacional, es
decir con los resultados de estudio se tuvo que la probabilidad de éxito de cierre de PCA
con paracetamol va de 45.5% en menores de 28 SDG a 68.7% en los de 37 SDG . En
consecuencia el cierre quirurgico de PCA fue mas frecuente en los menores de 28 SDG
en 12%, lo anterior debido a que los RN prematuros tuvieron mas riesgo de PCA grande
y la eficacia del paracetamol fue mayor en las PCA moderadas y pequefias, los cual nos
invita a pensar que quiza la eficacia del paracetamol no esta completamente relacionada
a solo la edad gestacional, sino al tamafio de la PCA, asi como al manejo integral del
prematuro como son un adecuado control hidrico, optimo tratamiento ventilatorio asi como

a un adecuado control prenatal con esquema completo de esteroide.
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CONCLUSIONES

La incidencia de prematurez en el Hospital de la Mujer Puebla se ha

incrementado en los ultimos 2 afnos de 17.8 a 19.8% .

La persistencia de conducto arterioso representa el 60% de las cardiopatias

congénitas diagnosticadas en esta Unidad neonatal.

En cuanto al tamafio de la PCA en relacidon con la aorta la PCA grande

represento el 63.5%

Los recien nacidos menores de 28 SDG tuvieron hasta 75% de riesgo de

presentar PCA grande es este estudio.

El género femenino fue discretamente mas afectado como lo reporta la

literatura.

El 62.7% de los recién nacidos con PCA fueron tratados con paracetamol.
A menor edad gestacional mayor proporcion de tratados con paracetamol.
El 72% de los RN tratados requirio solo 1 ciclo.

La eficacia promedio de paracetamol en el cierre de PCA en este estudio fue
de 63.5%, sin embargo el porcentaje de cierre quirurgico disminuyo
significativamente de 10.8% a 4.8% en estos 5 afios, llagando a ser hasta de

un 40% antes del uso de paracetamol.

La eficacia significativa cuando se inicié la terapia con paracetamol antes de

los 6 dias de vida.
El 83.3% de las cierres quirurgicos fue debido a PCA grande

De acuerdo a edad gestacional se observd una eficacia cercana a 70% en
recien nacidos mayores de 37 SDG y de 45.5% en menores de 28 SDG, lo
cual invita a pensar a que la eficiacia de dicho medicamento no esta

relacionada a la edad sino al tamarfio de la PCA.
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