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1. TITULO

Determinar el impacto del tratamiento farmacolégico usado en el cierre del
ductus arterioso persistente en preterminos en el Hospital Universitario

Clinica San Rafael en los afios 2017-2020

1. RESUMEN

El ductus arterioso (DA) es un vaso fetal cuya funcion es desviar la sangre de la
circulacién pulmonar hacia la circulacion sistémica, durante la adaptacion posnatal
normal, la direccion de la derivacion ductal principal cambia de izquierda a derecha,
Cuando el DA no se cierra en los primeros 3 dias de vida facilita una derivaciéon de
izquierda a derecha que puede causar sobrecarga pulmonar y disminucion del gasto
sistémico, ductus arterioso persistente (DAP) con repercusion hemodinamica (hs).
Esta derivacion se ha asociado con varias condiciones clinicas, edema pulmonar,
disminucion de la distensibilidad pulmonar, hemorragia pulmonar, y finalmente
dependencia prolongada del ventilador y enfermedad pulmonar crénica (EPC); en
casos graves enterocolitis necrozante, (ECN), disfuncién miocérdica e hipotensién
sistémica, asi como flujo sanguineo intracerebral alterado (robo ductal) y
hemorragia intraventricular (HIV).

Estas observaciones proporcionan la justificacion para el tratamiento del DAP en
recién nacidos prematuros. Sin embargo, hasta la fecha, no hay datos de estrategias
de tratamiento optimo en DAP con repercusién hemodinamica.

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo con corte transversal, para

determinar entre ibuprofeno y paracetamol cual tiene mayor tasa de éxito en el cierre
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del ductus arterioso persistente en los preterminos menores de 36 semanas en la
unidad neonatal del hospital universitario clinico san Rafael en el periodo

comprendido entre enero del 2017 hasta octubre del 2020.

Resultados: En el periodo estudiado un total de 89 pretérminos (8.9%) cumplieron
los criterios de seleccion para cierre de ductus hemodinamicamente significativo; el
cierre farmacoldgico exitoso fue similar en ambos grupos en un 84% para el grupo
de ibuprofeno vs 81,8% en el grupo de paracetamol, no hubo una diferencia
significativa entre los dos tratamientos (P= 0,15), al comparar los pacientes con
respuesta adecuada a manejo farmacoldégico vs los que requirieron manejo
quirdrgico, no se encontré diferencia significativa entre el uso de surfactante,
presencia de proceso infeccioso, ausencia de maduracién pulmonar, y presencia
RCIU; Las complicaciones por cierre farmacolégico se presentaron en el grupo de
ibuprofeno en 7,8% (6 pacientes) siendo la mas comudn la trombocitopenia en un
3,95% seguido de hemorragia de vias digestivas 2,6% y un solo caso de injuria

renal.

Conclusiones: El paracetamol endovenoso tiene una tasa de cierre exitoso
comparable con ibuprofeno endovenoso para cierre de DAP-hs en preterminos
menores de 36 semanas, siendo mas alta en los 5 primeros dias de vida de inicio
de cierre, el cierre quirargico implica mayor tiempo de ventilacion mecénica por ende
mayor riesgo de lesion pulmonar cronica, las complicaciones a corto plazo se
presentan mas con ibuprofeno en donde se evidencié trombocitopenia, hemorragia

de vias digestivas y falla renal



Palabras clave: Pretermino, Ductus arterioso hemodinamicamente significativo,

paracetamol, Ibuprofeno.

3. FORMULACION DEL PROBLEMA

3.1 Planteamiento del problema

Durante la vida fetal el ductus arterioso (DA) direcciona la sangre de la arteria
pulmonar a la aorta sin paso de flujo sanguineo a los pulmones, después del
nacimiento el ductus sufre una constriccion activa y eventual obliteracion, la
persistencia del ductus arterioso ocurre cuando falla el cierre completo después del
nacimiento. En el neonato prematuro el cierre es mas lento y dependera de otras
variables como la presencia de enfermedad de membrana hialina, administracion
de liquidos, el desarrollo de la infeccion, la hipoxia y el no haber recibido esteroides

prenatales

El ductus arterioso persistente (DAP) es la anomalia cardiaca mas comudn en recién
nacidos (RN), con mayor frecuencia en los menores de 28 semanas, en quienes

puede alcanzar hasta 80%.

Los preterminos con ductus arterioso persistente hemodinamicamente significante

(DAP -hs), presentan acidosis metabdlica, alteracion de la funcién pulmonar,



sobrecarga de volumen sobre el ventriculo izquierdo, hiperflujo pulmonar y
disminucion del flujo sistémico que conlleva a una gran tasa de mortalidad con
respecto a los que no cursan con ductus, recordando que estd asociada con un
incremento de riesgo de displasia broncopulmonar ( DBP), hemorragia y edema
pulmonar, enterocolitis necrozante (ECN) , hemorragia intraventricular, y potencial
dafios multiorganico, por disminucion de perfusion y entrega de oxigeno; por lo
tanto el manejo ha sido enfocado en cerrar el DAP-hs y minimizar pobre resultados

en los prematuros

Las diferentes estrategias de manejo incluyen: Manejo conservador con solo
cuidado de soporte, cierre farmacolégico usando inhibidores de la ciclooxigenasa
(COX) incluyendo indometacina y ibuprofeno; uso profilactico de inhibidores COX
para prevenir DAP como acetaminofén (paracetamol), y Ligadura quirdrgica. Estas
estrategias permanecen aun no claras; de cual es la aproximacién con mas ventajas
en el infante pretermino, ya que no hay ensayos controlados rabdomizados grandes,
gue comparen estos diferentes mecanismos generando diversas preguntas aun sin

responder.

Estas inquietudes producen una variaciéon en el manejo del DAP en el infante
pretermino; en muchas unidades de cuidado neonatal (UCIN), el manejo de DAP
empieza con manejo conservador, con subsecuente intervencion terapéutica
enfocada en cierre de DAP para prematuros sintomatico con DAP-hs,
especialmente en estos preterminos quienes dependen de ventilacion mecénica

después de una semana de edad. La ligadura quirdrgica esta reservada para



preterminos con falla terapéutica farmacolégica y permanencia en soporte

ventilatorio.

No hay datos inequivocos que determinen el manejo recomendable de ductus
arterioso persistente hemodinamicamente significativo en prematuros, como
resultado existe una variabilidad en el tratamiento entre neonatologos y cardiélogos
a nivel mundial. No existe estandarizacién del cuido entre instituciones, por lo cual
se han desarrollado herramientas para valorar el riesgo del DAP con significancia
hemodindmica basada en score clinico y ecocardiogréfico; en muchas unidades
se han definido sus propios protocolos, guias y algoritmos, por eso la importancia
de reconocer en la unidad neonatal del hospital universitario clinica san Rafael como
esta el impacto del tratamiento del ductus arterioso segln la guia de manejo
establecida, recordando que los inhibidores COX son de eleccién en el manejo
médico y dentro de éstos el ibuprofeno es el agente preferido en nuestra institucion,
ya que se asocia con un menor riesgo de enterocolitis necrozante(ECN) e
insuficiencia renal transitoria, dejando el acetaminofén solo para uso en pacientes
con contraindicacion del AINES; y manejo quirtrgico cuando no hay respuesta
posterior a segundo ciclo de ibuprofeno o acetaminofén y el paciente tiene

compromiso hemodinamico y respiratorio.

3.2 Justificacioén



En la mayoria de los neonatos a término, el conducto arterioso se cierra
espontaneamente en la vida extrauterina en las 48-96 horas. Sin embargo, en los
infantes prematuros este tiende a permanecer abierto con una frecuencia que esta
inversamente relacionada con la edad gestacional y el peso al nacer, afectando al
40% de la poblacién pretermino; el porcentaje puede alcanzar el 80% en los

prematuros extremos

Cuando el DAP persiste mas alld de los primeros dias de vida, a medida que
disminuye la resistencia vascular pulmonar, la sangre fluye de izquierda a derecha
desde la aorta hacia las arterias pulmonares, lo que resulta en un flujo sanguineo
excesivo a través de los pulmones y una disminucion simultanea del flujo sanguineo
a la circulacién sistémica. Un DAP asociado con signos clinicos y ecocardiograficos
de hiperperfusiébn pulmonar e hipoperfusion sistémica se denomina PDA

hemodinamicamente significativo (DAP-hs)

En prematuros la persistencia del DAP-hs, esta asociada a un aumento de la
morbilidad y numerosos resultados adversos incluidas tasas mas altas de muerte,
enterocolitis necrotizante (ECN), displasia broncopulmonar, insuficiencia renal,
hemorragia intraventricular, leucomalasia cerebral y alteraciones del
neurodesarrollo a largo plazo como la pardlisis cerebral entre otros. En diversos
estudios se ha demostrado que los lactantes con un diagndstico de DAP tienen un
peor resultado combinado de mortalidad o morbilidades importantes (55% frente a
25%) en comparacion con los que no tienen DAP. No existe evidencia concreta

para recomendar el tratamiento efectivo para cierre del ductus arterioso; sin
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embargo, el tratamiento del DAP-hs clinicamente significativo es importante para
prevenir complicaciones cardiorrespiratorias, gastrointestinales y neurologicas

referidas previamente.

La terapia farmacoldgica esta dirigida a inhibir la prostaglandina sintetasa, ya que la
prostaglandina E 2 (PGE 2), que tiene dos sitios cataliticos, promueve la
permeabilidad ductal. Los inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa (COX)
( ibuprofeno e indometacina ) inhiben el sitio COX y el acetaminofén(paracetamol)

afecta el segmento de peroxidasa.

El momento 6ptimo, las dosis y los beneficios del tratamiento médico o de la ligadura
quirdrgica no han sido completamente identificados, siendo quizas uno de los temas
mas investigados en neonatologia con una aprobacion variable entre los médicos
con respecto a la practica. Los estudios de multiples investigaciones difieren en el
tratamiento, y muchos de estos no han podido demostrar beneficios clinicos con
adecuada evidencia debido a fallas inherentes en el disefo, la ejecucion y la

evaluacion de resultados.

Aunque se necesitan ensayos aleatorizados que comparen el resultado clinico de
los diferentes enfoques de tratamiento para decidir la intervencion terapéutica mas
eficaz y segura para los recién nacidos prematuros con DAP; se continuara
administrando tratamiento farmacologico a los preterminos que presenten un DAP
—hs, por las comorbilidades y complicaciones conocidas que con lleva el no tratarlo.

Dado los beneficios documentados en los estudios referenciados del uso de
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inhibidores cox; y su seguridad en una poblacion que tiene gran impacto en salud
publica como lo son los prematuros y la morbimortalidad que encamina su manejo
en la préactica diaria; pretendemos realizar un estudio para evaluar la respuesta al
uso de ibuprofeno y acetaminofén como tratamiento farmacolégico del ductus
arterioso persistente en el hospital universitario clinica san Rafael, caracterizando
la poblacién que cumple con los criterios para dicho manejo farmacolégico, cuantos
no respondieron y requirieron una segunda dosis e incluso quienes terminan en
tratamiento quirdrgico, como también; valorar el impacto presente en las diferentes
comorbilidades referidas a nivel multiorganico de un DAP —hs. Consecutivamente
los datos obtenidos se compartirAn como aporte estadistico y medio fundamental
para implementacion de protocolos y como estrategias en el manejo de esta

patologia en los prematuros, poblacién que constantemente ésta en riesgo.

3.3 Pregunta de investigacion

¢Cual es el impacto del manejo farmacologico del cierre de ductus arterioso
persistente en recién nacido pretérmino en la Unidad de recién nacidos del Hospital

Universitario Clinica San Rafael?

4. MARCO TEORICO

Preterminos
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La Organizacion Mundial de la Salud, la Academia Americana de Pediatria (AAP) y
el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) definen nacimiento
prematuro como nacimiento de un recién nacido antes de completar las 37 semanas
de gestacion. La cual corresponde el 11% de los nacimientos a nivel mundial, sin
embargo, la estimacién es complicada debido a diferentes mediciones de edad

gestacional y definicién de prematurez. (15)

Los nacimientos preterminos son la causa mas importante de mortalidad y
morbilidad neonatal en el mundo, existen varios factores de riesgos generales como
son antecedente previo de nacimiento precoz, embarazos multiples, estado
socioecondémico bajo, peso materno, fumar durante embarazo y estado periodontal.
Adicional existen factores de riesgo relacionados con el embarazo como son:
vaginosis bacterianas, hemorragias durante el embarazo, trastornos hipertensivos,

etc. (16)

Ductus arterioso persistente

El ductus arterioso persistente es una estructura vascular que conecta entre la
arteria pulmonar izquierda media y la aorta descendente, distal del origen de la
arteria subclavia izquierda; y tiene como funcioén en la vida fetal realizar un shunt
que permita mezclar la sangre que viene del ventriculo derecho a la aorta que
corresponde al 60% de la volemia y evitar el paso de exceso de sangre a los
pulmones inmaduros el cual solo recibe el 6%. Esta permanencia de ductus es

permitida por las altas concentraciones de prostaglandinas E1 y E2, en donde la
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tltima tiene mayor efecto permitiendo activar los receptores de las proteinas G del
musculo liso y con esto relajar el musculo liso. En los recién nacidos preterminos
esta sensibilidad a prostaglandinas es mas elevada que en los a término, haciendo
que esta poblacion sea mas susceptible a la permanencia del ductus en el periodo

neonatal. (17, 18)

Embriologia

En el desarrollo del sistema circulatorio fetal, el tronco arterioso esta dividido por el
tabique aorticopulmonar hacia el tronco pulmonar y la aorta ascendente. El tronco
contindia en un tubo de endotelio llamado saco aodrtico o aorta ventral de donde se
desarrollan el nUmero de arcos aérticos (I, 11, ll1, IV, VI) que conecta al lado derecho
y aorta dorsal del lado izquierdo, fusionandose por debajo del nivel de los arcos para
formar la aorta toracoabdominal descendente. (18)

El sexto arco adrtico (arco pulmonar) se desarrolla alrededor del dia 29. En la octava
semana de gestacion, la porcién ventral del sexto arco aértico, en su parte proximal
derecha da origen a la arteria pulmonar derecha y la arteria pulmonar izquierda que
sale de la parte proximal izquierda. La porcion dorsal esta obliterada junto con la
aorta dorsal derecha. Sin embargo, la porcion dorsal del sexto arco izquierdo
persiste como un conducto vascular llamado ductus arterioso que surge del techo
del cruce entre las arterias pulmonares principal e izquierda y se une a la aorta

dorsal izquierda justo distal a la arteria subclavia izquierda
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Epidemiologia

La incidencia de DAP es variable y se estima de 1 en 2000 nacimientos, siendo del
5% al 10% en recién nacidos con cardiopatias congénitas. La incidencia sera mas
comun (1 en 500), si la estimacion de PDA silencioso esté incluida. Es mas comun
en mujeres con una relacion 2:1 contra el sexo masculino.

A diferencia de los infantes a término, en los prematuros, debido a la inmadurez del
desarrollo del tejido ductal, el cierre durante el periodo posnatal puede retrasarse,
permaneciendo abierto a los 4 dias de edad en aproximadamente el 10% de los
bebés nacidos entre las 30 y las 37 semanas de gestacion, 80% de los nacidos
entre las semanas 25y 28 de gestacion y el 90% de los que nacen a las 24 semanas
de gestacién. Para la primera semana de vida, esas tasas disminuyen a
aproximadamente 2%, 65% y 87%, respectivamente. El ductus podria cerrar sin
tratamiento en prematuros > 28 semanas de gestacion (73%), en aquellos con peso
al nacer > 1000 g (94%), y en recién nacidos de 26 a 29 semanas de gestacion que

no tienen sindrome de dificultad respiratoria sindrome (93%). (19)

Ademas, la alta incidencia de DAP se ha observado en varios sindromes genéticos
con definidas anomalias como aberraciones cromosomicas (como la trisomia 21),
mutaciones de un solo gen (sindrome de Holt-Oram), y algunas mutaciones ligadas
al cromosoma X, pero hasta la fecha ningun defecto genético especifico para DAP,

se ha identificado.
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Historia natural del ductus

El cierre del conducto arterioso ocurre en dos fases; una de tipo funcional, que
ocurre en las primeras horas luego del nacimiento y se debe a la vasoconstriccion

generada por la musculatura lisa del propio ductus y otro anatomico.

En los recién nacidos a término el cierre funcional del conducto ocurre en un 50 %
a las 24 horas, en un 90 % a las 48 y en un 100 % a las 72 horas. Estos sucesos
estan favorecidos por diferentes mecanismos como lo son:

. Elaumento de la presion arterial de O2: el citocromo P45 (localizado en las células
musculares del ductus) actuaria como gatillo de los acontecimientos inducidos por
el oxigeno, los cuales consisten en el cierre de canales de K+, llamados oxigeno-
sensibles, que generan una despolarizacion de la membrana celular. La cantidad
de estos canales y su sensibilidad hacia el oxigeno varian entre las distintas
especies, e incluso en distintos momentos de la gestacion.

. Aumento de la formacién de endotelina (potente vasoconstrictor).

. Disminucion de la presion dentro de la luz del conducto, debido a la disminucion
de la resistencia vascular pulmonar.

. Caida de los niveles plasmaticos de prostaglandina, por la pérdida del tejido
placentario y el aumento de la circulacion pulmonar (practicamente todo el caudal
eyectado por el corazon).

. Disminucion de la expresion de receptores de prostaciclina E2.
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Expresion (por parte de los miocitos) de isoformas de miosina con mayor

capacidad contractil, a medida que avanza la gestacion.

La segunda fase de cierre es la de tipo anatomico. Ocurre luego de varios dias,
debido a la produccion de acido hialurénico por parte de las células endoteliales (las
cuales, a su vez, comienzan a proliferar), lo que provee un ambiente favorable para
la migracion de las células musculares de la capa media, todo lo cual produce un
engrosamiento progresivo de la tunica intima. Por otro lado, la contraccion de los
miocitos genera una isquemia en la capa media, debido a la oclusion de la vasa
vasorum, lo cual induce la apoptosis de las células musculares, que
consecuentemente adelgaza la tinica media. Una vez iniciada la contricion del
ductus por alguno o varios de los mecanismos mencionados, hay un
estacionamiento de la sangre, con lo cual se altera la nutricién de la pared del ductus
(la que esencialmente ocurre desde el interior del vaso); ello lleva a que ocurra
degeneracion isquémica, necrosis de la pared y cambios citoliticos. Posteriormente
ocurre proliferacion de fibroblastos que lleva a que el ductus se convierta en el
ligamento arterioso. hay una estasis de sangre, con lo cual se altera la nutricion de
la pared del ductus (la que esencialmente ocurre desde el interior del vaso); ello
lleva a que ocurra degeneracion isquémica, necrosis de la pared y cambios

citoliticos.

Cierre permanente: la constriccion inicial sostenida del ductus es el primer paso en
el cierre anatomico permanente. Se cree que el cierre comienza en el extremo

pulmonar del conducto y continda hacia el extremo aortico.
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La edad gestacional (EG) tiene un impacto importante en la tasa de cierre ductal:

. Neonatos a término: La constriccion del conducto provoca un cierre hemodinamico
funcional en el 50% de los lactantes dentro de las 24 horas posteriores al
nacimiento, en el 90% a las 48 horas y en practicamente todos los pacientes
después de 72 horas

. Neonatos prematuros: El cierre ductal, se retrasa en los prematuros y el riesgo de
DAP es inversamente proporcional a la EG. La mayor incidencia de DAP en los
recién nacidos prematuros puede explicarse por el efecto de la prematuridad en los
reguladores del tono ductal.

El cierre anatdmico completo suele tardar de dos a tres semanas, pero puede tardar

varios meses, incluso llegar al afio de vida.

En la reapertura: Los cambios histolégicos que siguen a la constriccion del DA
ocurren rapidamente en los recién nacidos a término y evitan la reapertura
posterior. Sin embargo, en los recién nacidos prematuros, el conducto puede
reabrirse después del cierre que se produce de forma espontanea o después
del tratamiento farmacologico. La reapertura del DA puede deberse a los mismos
efectos de la prematuridad que embotan la respuesta ductal a factores que
favorecen la constriccion inicial en el momento del parto. Han documentado, que un
DAP clinicamente significativo recidiva hasta en el 23%de los pacientes. La tasa de
reapertura aumenta con la disminucion de la EG, ocurriendo con mas frecuencia en
los bebés de menos de 27 semanas de gestacion que en los de 27 a 33 semanas

(37% frente al 11%).
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Factores de riesgo

La incidencia de DAP es inversamente asociado con el grado de prematurez, otros
factores que aumenta el riesgo de presentacion en el neonato prematuro incluye:
peso <1500gr ( una incidencia aproximada del 30%), sindrome de distress
respiratorio, restriccion de crecimiento intrauterino, liquidos intravenosos con
volumen altos en la primera semana de vida ( >170cc/kg/dia) ,sepsis, ruptura
prolongada de membranas, furosemida, sexo masculino, entre otros; Evidencia
también ha demostrado que ciertos antiacido y algunos aminoglucésidos,
frecuentemente usados en neonato paraddjicamente incrementan el riesgo de
DAP; El surfactante exdégeno no afecta directamente el ductus arterioso, pero lo
enmascara por disminucion de la resistencia vascular y asi incrementar el shunt de
izquierda a derecha. También es menos probable que se produzca el cierre en
preterminos con sindrome de dificultad respiratoria, que no recibieron
corticosteroides prenatales (Los glucocorticoides parecen disminuir la sensibilidad

del DA a la prostaglandina E 2) o que tienen evidencia de acidosis metabdlica. (20)

Fisiopatologia

El flujo sanguineo a través de un DAP en prematuros es esencialmente una
derivacién de sangre de izquierda a derecha desde la aorta hacia las arterias
pulmonares. Como resultado, hay un flujo excesivo a través de la circulacion

pulmonar y una posible hipoperfusion de la circulacion sistémica. Los estudios de
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radionuclidos demuestran que el flujo sanguineo pulmonar puede ser hasta tres
veces mayor que el flujo sanguineo sistémico. Las consecuencias fisiologicas de
este "robo ductal" dependen del tamafio de la derivacion y de la respuesta del
corazon, los pulmones y otros organos a la derivacion. Cabe sefalar que la
derivacién a través del conducto arterioso es normal durante la vida fetal y es
importante durante la transicion al nacer. En los casos en los que hay hipertension
pulmonar persistente, el conducto puede aliviar el exceso de estrés en el corazon al
desviar la sangre de derecha a izquierda desde la arteria pulmonar a la aorta. En
los casos de cardiopatia congénita ductal dependiente, el ductus es vital para
mantener la circulacion y reducir la poscarga del ventriculo derecho. Sin embargo,
puede haber efectos deletéreos de un DAP cuando hay una derivacion excesiva de
izquierda a derecha desde la aorta hacia la arteria pulmonar con la consiguiente

sobrecirculacion pulmonar. (20,17)

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas del DAP dependen del ductus. Aquellos con DAP
hemodinamicamente significativos presentaran hallazgos de sobrecirculacion
pulmonar y sobrecarga del corazon izquierdo. Estos pacientes suelen desarrollar
signos durante los primeros dos o tres dias después del nacimiento. Los hallazgos
clinicos pueden aparecer antes en los lactantes tratados con surfactante porque la
reduccion de la resistencia vascular pulmonar (RVP) asociada con una mejor

funcién pulmonar da como resultado un aumento de la derivacion de izquierda a
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derecha. En ocasiones puede desarrollarse en la primera semana insuficiencia
cardiaca; y en unos pocos pacientes el DAP suele ser asintomatico y producirse su

cierre después de los 10 dias de edad

Es relevante dentro del examen fisico la presencia de soplo cardiaco: en pacientes
con DAP de moderados a grandes, la auscultacion cardiaca detecta un soplo que a
menudo se escucha en todo el precordio, pero que se escucha mejor en la region
infraclavicular izquierda y el borde esternal superior izquierdo. A medida que la PVR
y la presion de la arteria pulmonar (PAP) descienden, la presion aortica es mas alta
que la PAP durante la sistole y la diastole, lo que produce un flujo continuo a través
del ductus y un soplo continuo (maquinaria) asociado tipicamente con un DAP

Para los pacientes con un DAP pequefio, es posible que no se detecte un soplo. En
ocasiones, incluso un DAP mas grande es clinicamente "silencioso" con ausencia
de soplo, especialmente en los primeros tres dias después del nacimiento. En estos
casos, si existe un DAP hemodinamicamente significativo -hs, puede haber signos
asociados a sobrecirculacién pulmonar y sobrecarga del ventriculo izquierdo segun

el grado de RVP.

Hallazgos asociados con un ductus arterioso persistente

hemodinamicamente significante

. Signos de aumento de la circulacion pulmonar, que incluyen signos de edema

pulmonar, taquipnea, apnea, hipercapnia, disminucion de la saturacion de oxigeno
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y / o aumento de los parametros de soporte ventilatorio. La radiografia de torax
mostrara un aumento de las marcas vasculares pulmonares y / o edema.

. Signos de sobrecarga del ventriculo izquierdo incluyen un impulso ventricular
izquierdo prominente y un corazon grande en la radiografia de torax.

. Los hallazgos circulatorios sistémicos: El gasto cardiaco neonatal puede aumentar
hasta un 25% en un esfuerzo por superar robo de ductus. Se puede presentar
pulsos saltones, presion de pulso amplia que es mayor de 25 mmHg o una diferencia
entre la presion arterial (PA) sistolica y diastolica que excede la mitad del valor de
la PA sistdlica, hipotension sistémica y la PA diastélica suele ser baja.

. Otros hallazgos clinicos debidos a una mala perfusion sistémica incluyen acidosis,
oliguria y distension abdominal.

Sin embargo, ningun hallazgo es especifico para un DAP. Pueden ocurrir hallazgos
similares con otros compromisos cardiacos, como una ventana aortico-pulmonar o
una fistula arteriovenosa.

Las complicaciones asociadas de la prematuridad que ocurren con mas frecuencia
entre los infantes con un DAP hemodinamicamente significativo incluye: Edema
pulmonar, displasia broncopulmonar (DBP), enterocolitis necrozante(ECN),
insuficiencia cardiaca, hemorragia intraventricular (HIV) y ventilacion prolongada y/o

soporte de oxigeno (21)

Diagnostico
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No hay consenso internacional sobre qué constituye un ductus arterioso persistente
hemodinamicamente significante (DAP-hs) en él prematuro; hay cada vez mas

consideraciones para este estado.

El concepto de hemodinamicamente significante incorpora varios elementos
intrinsecos y factores extrinsecos que requieren una evaluacion y cuantificacion.
Los elementos que merecen consideracion son: volumen de derivacion del DAP y
su impacto en las circulaciones sistémica y pulmonar, evaluacion de la funcion
miocéardica, en particular la relacion entre la funcion diastolica del ventriculo
izquierdo (V1) en el contexto de aumento del flujo sanguineo pulmonar, ademas del
aporte del DAP a la isquemia coronaria y por ultimo las caracteristicas clinicas que
pueden alterar la relaciébn entre un DAP y su impacto fisiol6gico. El uso de
tecnologias multimodales puede proporcionar una superior y mas robusta
evaluacion de impacto DAP. Tal evaluacion de multiples érganos puede incluir
biomarcadores, ecocardiografia, ecografia doppler del flujo sanguineo renal y

cerebral y estudios de espectroscopia infrarojo (NIRS)

Evaluacion ecocardiografica del ductus arterioso persistente

hemodinamicamente significante

El ecocardiograma es el estandar de oro para diagnéstico de DAP, evaluacion del
impacto hemodinamico en la circulacion pretermino y seguimiento de la respuesta
terapéutica. La evaluacion ecocardiografica exhaustiva de la significacion ductal

debe incorporar marcadores de sobrecirculacion pulmonar, hipoperfusion sistémica
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y caracterizacion del propio conducto, incluido el diametro y patron de flujo.
Sustitutos ecocardiograficos para la sobrecirculacion pulmonar incluyen la relacion
de la auricula izquierda y la raiz de la aodrtica (LA: Ao), salida del VI, diametro
diastolico final del VI, velocidades de la valvula mitral E y A; y tiempo de relajacion

isovolumétrica

indices ecocardiograficos que evalian la hipoperfusion sistémica incluye
interrogacion de la velocidad sistolica maxima y direccion del flujo diastolico en la
aorta descendente y arterias renales, celiacas y cerebrales medias. El
ecocardiograma y la ecografia doppler color se puede utilizar para evaluar el efecto
de DAP-hs en la funcion y perfusiéon de 6rganos terminales. El doppler demuestra
que el DAP reduce velocidad del flujo sanguineo de la arteria cerebral media en

recién nacidos con peso al nacer en los primeros 5 dias de vida. (22)

El tamafio del ductus por si solo es inadecuado para atribuir significado
hemodinamico. Aunque un diametro absoluto de mas de 1,5 a 1,7 mm por doppler
se ha asociado con aumento en la propension a la hipoperfusion, el diametro exacto
en el que la importancia hemodinamica ocurrird varia segun el paciente y edad
postnatal, dependiendo del tamafio corporal y muchos otros factores, incluida la
saturacion de oxigeno, la administracion de tensoactivos, y furosemida. Hajjar et
al; sugieren que, normalizandose al peso corporal, un diametro de conducto mayor

oigual a 1,4 mm / kg es una medida mas sensible.
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Una gran derivacion de izquierda a derecha sugiere una significancia
hemodinamica. Sin embargo, el grado de derivacion depende de gran parte de la
resistencia vascular pulmonar. Un gran conducto puede no mostrar un gran flujo de
izquierda a derecha si estd aumentada la resistencia vascular pulmonar. A
diferencia de una derivacion de derecha a izquierda puede indicar una insuficiencia
pulmonar significativa por hipertension; el cierre agudo del conducto en este
escenario no esta indicado, porque podria resultar en un empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca derecha. Una gran derivacion de izquierda a derecha, signos
indirectos de hipertension pulmonar obligada se puede observar a menudo; esta
generalmente no es una contraindicacion para el cierre del conducto sino una

consecuencia natural de un exceso de circulacion sanguinea.

Otros criterios ecocardiograficos utilizados para determinar significancia
hemodinamica son: la presencia de flujo reverso en la aorta descendente durante la
diastole (que indica derivacion a traves del DAP) y dilatacion ventricular o de la
auricula izquierda, que son consecuencia de la sobrecirculacion del lecho vascular
pulmonar y un estado cronica hiperdinamico. Un Flujo de izquierda a derecha a
través del tabique intraauricular es indicativo de una gran derivacion. El radio del
flujo de salida ventricular izquierda al gasto de la vena cava superior es directamente
proporcional al flujo del ductus y cuando es mayor a 4 puede indicar significancia
hemodinamica. Una relacion entre la auricula izquierda y la raiz aortica (LA /Ao) es
mas sensible cuando es realizado después del primer dia, y se considera anormal
si es mayor de 1,5. A modo de comparacion, el ductus se considera ampliamente

persistente cuando la relacion LA / Ao es superior a 1,6 y cerrada cuando la relacion
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es 1,17. Si se utiliza un limite de 1,4, la sensibilidad de la relacion LA / Ao cae del

88% a entre 50% y 79%.

Un componente vital y a menudo olvidado de la evaluacion del DAP-hs, es el
rendimiento del miocardio. La disfuncion sistolica inherente conocida, estan
importante, como el compromiso diastolico, ya que este ultimo impacta en la
perfusidon de las arterias coronarias, 10 que resulta en isquemia miocardica
subclinica y mayor impacto en la presion sistélica y funcion diastolica en este
contexto. La presencia de disfuncion diastolica en el contexto de aumento en el
flujo sanguineo pulmonar puede promover la hipertension venosa pulmonar, que a
su vez puede aumentar la poscarga del ventriculo derecho, lo que resulta en
compromiso del acoplamiento ventricular aumentando su contractilidad y poscarga
hasta un cierto umbral. Esto puede tener importantes implicaciones clinicas, como
un aumento de la incidencia de hemorragia pulmonar y prolongacion en la
necesidad de ventilacion en el entorno de una DAP, el desacoplamiento podria
agravarse aun mas debido a la incapacidad del VI rigido para adaptarse a un retorno

venoso pulmonar creciente.

Se han desarrollado puntuaciones de gravedad de PDA que combinan varios
factores y se puede utilizar para predecir una mayor probabilidad de resultados
graves, como muerte / enfermedad pulmonar crénica (EPC), leucomalacia
periventricular o enterocolitis necrotizante. El beneficio de un sistema de puntuacion
es que enfatiza la importancia de examinar multiples factores al determinar cuando

y si intervenir para un DAP. Aunque utilizan diferentes factores, son equivalentes en
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la definicidn de DAP-hs y prediccion de EPC o muerte. La puntuacion de El-Khuffash
se correlaciona significativamente con ECN y la puntuaciéon de Shaare Zedek se

correlaciona significativamente con la leucomalacia periventricular.

Biomarcadores para valoracion del ductus

Los biomarcadores se han utilizado solos y en combinacién con ecocardiografia
para diagnosticar la significacion ductal. Existe una asociacion entre el
agrandamiento de la auricula izquierda secundaria a DAP y concentraciones
plasmaticas elevadas de péptido natriurético auricular. Excrecién urinaria de péptido
natriurético tipo B (BNP), que se sintetiza en los ventriculos secundarios a la
sobrecarga de volumen inducida por DAP, también es significativamente mayor en

infantes con DAP grande en comparacion con aquellos con DAP pequefio. (23)

Los niveles de troponina T cardiaca (cTnT) también son significativamente
correlacionado con el diametro del PDA, LA: Ao y velocidad telediastolica
descendente aodrtica; Se han realizado estudios para recomendar estos
biomarcadores para uso rutinario en el manejo clinico de un DAP, pero no han sido
suficientes. Es probable que sean de mayor beneficio cuando el diagnostico de DAP
se confirma con ecocardiografia. Shin et al; detuvieron el tratamiento con
ibuprofeno en infantes con DAP cuando la concentracion de BNP se redujo a menos
de 600 pg / ml, lo que resultd en menos dosis de ibuprofeno en el grupo cuyo

tratamiento se adapto en funcion del BNP
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Tratamiento

Tasas de cierre ductal espontaneo posterior entre los pretermino extremos, con
sindrome de dificultad respiratoria no son conocido debido al uso generalizado de
tratamientos para lograr el cierre del ductus arterioso persistente (DAP) en estos
neonatos. Sin embargo, datos de estudios controlados demuestran que el cierre
ductal espontaneo en estos los bebés es frecuente hasta en 50% en aquellos
pretermino con peso 500 a 999g. Cuando el ductus no se trata el tiempo medio de

cierre en esta poblacién es de 56 dias

El tratamiento del DAP en recién nacidos prematuros incluye las siguientes
estrategias:

e Manejo conservador solo con medidas de apoyo generales.

e Cierre farmacologico con inhibidores de la ciclooxigenasa (COX)

( Indometacina , ibuprofeno ) o acetaminofén (paracetamol).

e Ligadura quirargica.

Las indicaciones de tratamiento de DAP sintomatico incluye compromiso
respiratorio, falla cardiaca, shunt amplio de izquierda a derecha con evidencia de
compromiso hemodinamico, tales como flujo reverso en la aorta descendente
durante la diastole, hipotension, presion de pulso amplia, oliguria, aumento de

nitrogenados.
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Tratamiento conservador:

Para los preterminos con DAP hemodinamicamente significativo, se proporciona un
enfoque conservador inicial con medidas generales de apoyo que incluyen:
*Restriccion diaria moderada de liquidos entre 120 y 130 ml / kg mientras se
proporciona una nutricion adecuada de al menos 120 kcal / kg por dia. Es posible
gque sea necesario contener los nutrientes deseados en un volumen reducido de
alimento para proporcionar la ingesta calérica diaria necesaria para el crecimiento y
mantener la restriccion de liquidos. En estos casos, se puede agregar un fortificante
de leche a la leche materna para aumentar la densidad caldrica. Se prefiere la leche
materna, pero si no esta disponible, se puede utilizar leche materna de donante.
*Entorno térmico neutro.

*Soporte respiratorio minimo que garantiza una oxigenacién adecuada (saturacion
objetivo de oximetria de pulso (SpO2) entre 90 y 95 por ciento) y permite una
hipercapnia permisiva (presion parcial de dioxido de carbono (PaCO2 50 a 55
mmHg) mientras el pH permanezca en el rango normal (7.3 a 7.4). En el caso de
infantes con ventilacion mecanica, se recomienda la ventilacion de pequefio
volumen corriente para minimizar una mayor lesién pulmonar y la presion positiva
al final de la espiracion (PEEP) de 5 a 7 cm H 2 O para prevenir la atelectasia.
*Terapia con diuréticos: Aunque se ha demostrado que la terapia con diuréticos
mejora la mecanica pulmonar a corto plazo, hay poca evidencia de que el uso a
largo plazo de diuréticos mejore el resultado clinico de los prematuros con DAP vy,
de hecho, puede estar asociado con efectos adversos. No obstante, utilizamos
diuréticos para mejorar la funcion pulmonar en pacientes que siguen dependiendo

del ventilador o PEEP a pesar de una modesta restriccion de liquidos.
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Tratamiento farmacolégico:

En la actualidad el manejo del DAP se base en inhibidores no selectivos de la
enzima ciclooxigenasa que participa en la sintesis de prostaglandinas, en especial
ibuprofeno, indometacina y acetaminofén los cuales promueven el cierre del ductus
hasta en un 70-93%. El efecto neto de estos farmacos es la disminucion de las
concentraciones de la prostaglandina E2 (Pg E2), que en condiciones fisiologicas
tiende a mantener abierto el ductus. (24)

El complejo enzimatico de la prostaglandina sintetasa tiene dos sitios activos: 1) La
ciclooxigenasa (COX), el cual convierte el &cido araquidonico en prostaglandina G2
mediante oxidacién, y 2) La peroxidasa (POX), que convierte esta Ultima en
prostaglandina H2 por peroxidacion. La prostaglandina H2 corresponde a un
intermediario a partir del cual se obtienen las prostaglandinas F2-a, E2, 12, asi como
el tromboxano A2, F2, E2. Se ha sugerido también la utilidad del acetaminofén como
alternativa farmacoldgica para el cierre del DAP. Este ejerceria su accion al inhibir
el sitio peroxidasa impidiendo asi la sintesis de Pg E2. La reduccién de los niveles
de prostaglandinas resulta en la constriccion del conducto con profunda hipoxia en
la vasa vasorum ductal, promoviendo la angiogénesis, la neoformacion de intima y
la apoptosis. Lo anterior, junto con el reclutamiento plaquetario, genera obstruccion,

fibrosis y cierre definitivo del conducto arterioso (25)
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Ibuprofeno

En revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, el ibuprofeno fue tan
eficaz como la indometacina para el cierre del DAP y se asocioé con un menor riesgo
de ECN e insuficiencia renal transitoria. Los riesgos fueron similares entre el
ibuprofeno y la indometacina sobre mortalidad, hemorragia intraventricular (HIV) de
grado Ill, hemorragia pulmonar, hemorragia intestinal, sepsis y retinopatia del
prematuro.

La dosis estandar de ibuprofeno para el cierre del DAP, tanto para la administracion
oral como intravenosa, es una dosis inicial de 10 mg/kg seguida de dos dosis
adicionales de 5 mg / kg administradas a intervalos de 24 horas. El ibuprofeno se
administra tipicamente como preparacién intravenosa (IV) en los paises
desarrollados. Sin embargo, la preparacion intravenosa es cara y muchos paises en
desarrollo utilizan ibuprofeno oral. En una revision sistematica, parece que la

administracion oral de ibuprofeno es tan eficaz como la administracion intravenosa.

También se utilizan dosis altas de ibuprofeno administrado por via oral o
intravenosa como una dosis inicial de 15 a 20 mg / kg seguida de dos dosis
adicionales de 7,5 a 10 mg / kg administradas cada 12 a 24 horas y parece ofrecer

mayor probabilidad de cierre farmacoldégico.
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Indometacina

Tanto en estudios observacionales como en ensayos aleatorizados se ha
establecido claramente que la indometacina aumenta la tasa de cierre del DAP en
comparacion con placebo o ninguna terapia en las 24 horas siguientes a su
administracion. Menos claramente establecidos son el momento, la dosis y la

duracién optima del tratamiento

Dosis: la indometacina generalmente se administra por via intravenosa. La
dosificacion varia entre las unidades neonatales y oscila entre 0,1 y 0,2 mg/kg por
dosis administrada en intervalos de 12 a 24 horas. Por lo general, se requiere mas
de una dosis para una constriccion sostenida. En los estudios publicados, el
esquema de dosificacion mas comun es de tres dosis (0,2 mg / kg por dosis)
administradas a intervalos de 12 horas.

La farmacocinética de la indometacina varia entre los recién nacidos prematuros y
la vida media disminuye con la edad posnatal. Un esquema de dosificacion
alternativo para las tres dosis administradas que se utilizan, esta determinado por
la edad posnatal de la paciente y su efecto sobre la farmacocinética del farmaco en
suero:

el actantes <48 horas de edad: la primera dosis es de 0,2 mg / kg seguida de dos
dosis adicionales de 0,1 mg / kg administradas a intervalos de 12 horas.

el actantes> 48 horas y <7 dias: tres dosis totales de 0,2 mg / kg por dosis
administradas a intervalos de 12 horas.

el actantes =7 dias de edad: tres dosis totales de 0,25 mg / kg por dosis.
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La indometacina solo suprime transitoriamente la sintesis de prostaglandinas, por
lo que no se recomienda un ciclo prolongado de indometacina para el tratamiento
de rutina del DAP en infantes prematuros debido al mayor riesgo de ECN con un

beneficio adicional minimo para el cierre del DAP

En los pacientes que reciben un segundo ciclo de indometacina, solo la mitad
experimentara el cierre del ductus. Las probabilidades de la falta de respuesta al
segundo ciclo de indometacina aumentan en un 90% si no hubo respuesta al primer
curso. La edad gestacional avanzada parece predecir la falta de respuesta a la
indometacina. Cuando se estudian directamente, indometacina e ibuprofeno tienen
una eficacia similar (70%) para un ciclo inicial de 3 dosis. Independientemente del
tratamiento, hay aproximadamente un 25% de reapertura, especialmente en los

lactantes mas prematuros. (26)

Efectos adversos y contraindicaciones del Ibuprofeno e indometacina

El espectro de efectos adversos derivados del manejo con antinflamatorios no
esteroideos incluye hemorragia intraventricular, enterocolitis necrozante vy
perforacion intestinal. Ademas, se ha sugerido que el tratamiento con ibuprofeno
puede incrementar el riesgo de enfermedad pulmonar crénica.

Algunas contraindicaciones particulares para la administracion de ibuprofeno son

trombocitopenia, sangrado activo, hemorragia intracraneal, diagndstico o sospecha
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de enterocolitis necrotizante, creatinina sérica >2 mg/dL, diuresis <0.6 mL/kg/h,
recuento plaquetario <50.000, infeccidbn activa y no tratada, sospecha de
enfermedad cardiaca congénita, anomalia renal o gastrointestinal documentada,
coadministracion con corticosteroides e hiperbilirrubinemia; El ibuprofeno desplaza
la bilirrubina de su union a proteinas, permitiendo una mayor concentracion de
bilirrubina libre en el plasma del RN

Para estos prematuros que requieren terapia farmacolégica dirigida un ciclo de

acetaminofén puede ser administrado. (27)

Acetaminofén

El acetaminofén para el tratamiento del DAP esta asociado con menor elevacion de
la concentracién de creatinina sérica y oliguria; ademas de menor elevacién de
bilirrubinas en comparacion con el Ibuprofeno.

Se ha utilizado para la terapia de rescate después de fallar respuesta a la
indometacina en bebés extremadamente prematuros, resultando en el 46% cierre
de ductus en estos prematuros; Cuando se utiliza como tratamiento primario, la
eficacia oscila entre el 70% y el 81%. La eficacia parece ser afectada tanto por la
edad gestacional como por la edad posnatal, con mejor eficacia observada cuando
el tratamiento se inici6 dentro de la primera semana. De hecho, muchos informes
de casos que describen el uso de acetaminofén comienzan el tratamiento a los 2 o
3 dias de edad, lo suficientemente temprano para que muchos pacientes puedan

pasar a experimentar un cierre completo.
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Las tasas de cierre de los ductus son mas bajas para el curso de 3 dias (56 %).
Existe una variedad de regimenes de tratamiento informados para acetaminofén, de
7,5mg a 100 15 mg/ kg cada 6 horas durante 3 a 7 dias. El acetaminofén se puede
administrar por via oral, en la misma dosis e intervalo, con una eficacia informada
similar como via intravenosa. (25)

El tratamiento con acetaminofén puede asociarse con aumento de la concentracion
sérica de enzimas hepaticas en nifios y adultos. Esto se ha informado en recién
nacidos prematuros después de tan solo 4 dosis de 15 mg / kg por dia 'y se considera
secundario a inmadurez de las enzimas CYP hepaticas responsable de su
metabolismo, pero a su vez sirve como protector contra toxicidad a corto plazo en
estos prematuros, La resolucidn espontanea se ha informado en todos los casos
después del cese de la administracion de acetaminofén; sin embargo se justifica la

precaucion del uso de este medicamento, porque es posible una lesién hepatica

Retener o no la nutricion enteral cuando el paciente tiene un DAP significativo o
durante el tratamiento farmacologico, ha sido durante mucho tiempo una fuente de
variabilidad en la practica médica, justificada, porque puede reducir el avance flujo
sanguineo a las arterias mesentéricas superiores durante la diastole y la
indometacina disminuye de forma aguda el flujo sanguineo intestinal. Por otro lado,
el ayuno se asocia con presencia de atrofia de la mucosa intestinal que podria
aumentar el riesgo de ECN

En un estudio aleatorizado en prematuros tratados con indometacina o ibuprofeno

para recibir 15 ml / kg de las tomas por dia vs ayuno durante el tratamiento, no
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mostraron diferencias en las tasas de ECN, y lograron alcanzara alimentacion

completa mas rapido. (28)

Existen numerosas series de reportes de caso dedicadas a informar la utilidad del
acetaminofén, en especial en situaciones en las que el tratamiento con
indometacina e ibuprofeno estuvo contraindicado o no fue bien tolerado. Entre los
estudios, Yurttutan et al. estudiaron la utlidad del acetaminofén oral en
comparacion con el ibuprofeno oral para el tratamiento del DAP en neonatos
pretérmino con bajo peso al nacer, pero no se encontro diferencia estadisticamente
significativa entre los dos farmacos respecto a la tasa de falla en el cierre del ductus.
Asimismo, tampoco existi6 diferencia estadisticamente significativa en los
desenlaces secundarios: muerte durante la estancia hospitalaria debida a cualquier
causa, mortalidad durante el periodo neonatal, mortalidad durante el primer afio de
vida, reapertura del conducto confirmado mediante ecocardiografia, necesidad de
cierre quirdargico, duracion del soporte ventilatorio, hemorragia pulmonar,
hipertension pulmonar, incidencia de displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular, leucomalacia periventricular, enterocolitis necrotizante, sangrado
gastrointestinal, retinopatia del prematuro, sepsis neonatal, aparicion de oliguria y
niveles séricos de creatinina.

Los metanalisis de Das et al. y Terrin et al, realizados a partir de los mismos ensayos
clinicos de Yurttutan et al. concluyeron que, aunque la evidencia sugiere que el
acetaminofén es comparable con el ibuprofeno respecto a su seguridad y eficacia,
la calidad de la misma es limitada e insuficiente para realizar recomendaciones

acerca del tratamiento en pretérmino con DAP.
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Seguimiento a manejo medico

Un ecocardiograma realizado de 24 a 48 horas después de la finalizacion del ciclo
de tratamiento que muestra el cierre del DAP confirma una respuesta positiva a la
terapia. Sin embargo, una proporcion significativa de pacientes no respondera a una
dosis inicial de inhibidores de la COX. Los datos limitados sugieren que un segundo
ciclo de terapia con inhibidores de la COX se asocia con una tasa del 40 % de cierre
ductal en pacientes que no responden a la terapia inicial. Por lo tanto, la
administracion de un segundo ciclo de inhibidor de la COX es razonable en
neonatos que fracasan en un ciclo inicial de tratamiento. Pero, si el paciente no
responde a dos ciclos de terapia, es poco probable una respuesta positiva al
tratamiento farmacologico adicional y no se deben administrar mas terapias
médicas. Se debe considerar la ligadura quirargica en infantes con DAP-hs que
contintan requiriendo el maximo soporte de ventilacion mecanica, mientras que no

esta indicada ninguna otra intervencion en aquellos con DAP persistente pequefio.

Ligadura de ductus

Las tasas de ligadura dentro de la red de UCIN de Nueva Gales del Sur son bajos
en alrededor del 10% en prematuros nacidos antes de las 27 semanas y 2% en
bebés nacidos a las 27-29 semanas. Quizas sea prudente considerar ligadura solo

para preterminos que han fallado al menos a dos cursos de tratamiento médico, que
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tienen evidencia ecocardiografica de un ductus grande, con necesidad de soporte
ventilatorio.

Aunque pocas unidades utilizarian la ligadura quirdrgica como primera linea
tratamiento, todavia se utiliza en bebés que no responden al tratamiento y que
contintan teniendo condiciones médicas potencialmente atribuible a la presencia de
un gran DAP. Parece que hay una tendencia internacional a un enfoque menos
agresivo de ligadura ductal, lo que refleja la preocupacion de que la ligadura de PDA
puede hacer mas mal que bien. Varios estudios han mostrado potenciales efectos
hemodinamicos perjudiciales después de la ligadura del ductus y, en otro
subanalisis de ensayos los prematuros que se sometieron a éste procedimiento

quirargico, presentaron peores resultados en el desarrollo neuroldgico. (29, 14)

Los efectos adversos asociado a la ligadura del ductus que se documentan son:
paralisis de las cuerdas vocales, hipotension posoperatoria, paralisis diafragmatica,
displasia broncopulmonar y peor neurodesarrollo, este ultimo considerado con

mayor impacto si la ligadura se realiza temprano.

La seleccion de recién nacidos prematuros para el tratamiento quirargico del DAP,
sin embargo, sigue siendo una de las controversias mas duraderas en medicina
neonatal, en los ultimos afios, se ha dado a conocer la oclusion percutanea con
catéter del DAP y se ha realizado en recién nacidos a término y prematuros,
incluidos algunos pacientes que pesan <1000 g. En 2019, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) de EE. UU. Aprobdé el Amplatzer Piccolo

Occluder para su uso en bebés > 700 g y > 3 dias de vida. Sin embargo, se
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desconoce si esta intervencion es tan eficaz y segura como la ligadura quirargica,
especialmente en infantes muy prematuros. En la actualidad, el abordaje
transcatéter debe limitarse a instituciones con la experiencia y los conocimientos
necesarios con las técnicas de intervencion en recién nacidos prematuros hasta que
se disponga de mas datos que demuestren que es equivalente a la ligadura

quirurgica tanto por su eficacia como por su seguridad.

5. OBJETIVOS

5.1 General:

Determinar entre ibuprofeno y paracetamol cual tiene mayor tasa de éxito en el
cierre del ductus arterioso persistente que se realiza en recién nacidos prematuros

en el Hospital Universitario Clinica San Rafael

5.2 Especificos:

- Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes a quienes
se realiz6 cierre de ductus arterioso con Ibuprofeno, acetaminofén y ligadura
quirdrgica en unidad neonatal

- Referir cuales fueron las patologias y/o morbilidades mas frecuentes en los
prematuros que presentaron ductus arterioso persistente

- Determinar el nimero de dosis para evaluar respuesta en manejo con

ibuprofeno y/o paracetamol.
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- Caracterizar los eventos adversos presentados durante la administracion de

acetaminofén e ibuprofeno.

6. HIPOTESIS

La hipétesis nula:
El uso de ibuprofeno para cierre farmacoldgico de ductus arterioso persistente en

preterminos, no tiene mayor tasa de éxito que el del paracetamol.

La hipétesis alterna:
El uso de ibuprofeno para cierre farmacoldgico de ductus arterioso persistente en
preterminos, tiene mayor tasa de éxito que el del paracetamol y disminuye el nimero

de pacientes con cierre quirdrgico.

7. ASPECTOS METODOLOGICOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo con corte transversal, en la unidad

neonatal del hospital clinica san Rafael
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7.2 Definicion de la Poblacion

7.2.1. Poblacion

- Poblacién de referencia:

Recién nacidos preterminos menores de 36 semanas, hacidos y hospitalizados en

la unidad neonatal del Hospital Universitario Clinica San Rafael.

- Poblacién blanco:

Recién nacidos pretermino menores de 36 semanas con ductus arterioso

persistente con significancia hemodinamica, clinica y ecocardiograficamente que

recibieron tratamiento con ibuprofeno y/o acetaminofén para el cierre.

7.3 Criterios de Elegibilidad

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Preterminos menores a 36 semanas
gue nacieron en el hospital universitario
clinica san Rafael entre enero 2017 hasta
octubre del 2020
. Diagndstico ecocardiografico de ductus
arterioso persistente con significancia
hemodinamica, que recibieron

tratamiento farmacolégico para cierre de

ductus

Recién nacido con cardiopatia
congénita

. Malformaciones congénitas mayores

. Trisomias o aneuploidia

. Hipertension pulmonar persistente del

recién nacido
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7.4-7.5 Disefio muestral y calculo de la muestra
Se realizd un muestreo no probabilistico por conveniencia donde se incluyeron
todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion en el periodo de

tiempo descrito.

7.6 Definiciéon de variables:

MATERNAS
VARIABLE TIPO DE MEDICION
VARIABLE
Edad Materna Cuantitativa de ARNos
razon
1. Cesérea
. ) 2. Par inal
Via del parto Cualitativa nominal arto vagina
dicotémica
Corticoide antenatal Cualitativa 1. Si
dicotdmica 2. No
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1. Hipertension durante
Diagnoéstico materno embarazo ©
gestacional al momento L . preeclampsia
del parto Cu‘jiljtat_'va nominal 2. Diabetes gestacional
politomica 3. Restriccion de
crecimiento
intrauterino
4. Embarazo gemelar
5. Otros
RECIEN NACIDO PRETERMINO
NATURALEZA DE
VARIABLE LA VARIABLE ESCALA DE MEDICION
Genero Cualitativa, nominal 1. Femenino
2. Masculino
Edad gestacional Cualitativa
politbmica Semanas
Cualitativa
Peso al nacer politbmica Gramos
APGAR Cuantitativa lal0
Ventilacion mecénica Cualitativa 1. Si
dicotomica 2. No
Surfactante Cualitativa 1. Si
dicotébmica 2. No
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Proceso infeccioso Cualitativa 1. Si
dicotomica 2. No
Dias de nacido de inicio | Cualitativa
de cierre farmacologico | politbmica Dias

Tipo de cierre

farmacoldgico

Cualitativa nominal

1. Ibuprofeno
2. Paracetamol

Numero de cierres Cualitativa 1 . N 1ciclo de cierre
farmacoldgicos politbmica 2 . N 2ciclos de cierres
Requerimiento de cierre | Cualitativa 1. Si
quirdrgico dicotomica 2. No

Complicaciones por cierre

farmacologico

Cualitativa, nominal

politbmica

1. Trombocitopenia

2. Hemorragia de Vvias
digestivas

3. Fallarenal (Aumento de
azoados, oliguria)

4. Elevacion laboratorios

en funcion hepatica

Complicaciones por cierre

quirdrgico

Cualitativa nominal

politbmica

Disfunciéon ventricular
Edema pulmonar

Insuficiencia renal

Complicaciones a largo

plazo

Cualitativa nominal

politbmica

Hemorragia intraventricular
Displasia broncopulmonar
Retinopatia

Mortalidad

PO PN R
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7.7 Técnica de recolecciéon de la informacion:

Se realiz0 la recoleccion de datos, de acuerdo con la base suministrada por el
Hospital Universitario Clinica San Rafael y en los libros de registro de recién nacido
vivo en adaptacion neonatal; en cuanto a la base de datos suministrada por el
hospital en mencion, esta se filtré por medio de los diagndsticos CIE 10 Q250 de
Ductus Arterioso Persistente y R011 de Soplo cardiaco, éstos confirmados por
hallazgos clinicos y al ecocardiograma que requirieron cierre farmacolégico con
acetaminofén e ibuprofeno, entre enero del 2017 hasta octubre del 2020, se
excluyeron los pacientes con cardiopatias congénitas ductus, malformaciones
congénitas mayores, hipertension pulmonar persistente, trisomias o aneuploidia.
Se evaluaron las caracteristicas sociodemograficas, clinica y paraclinica; factores
de riesgo para la presencia de ductus arterioso persistente, medicamento usado de
primera linea (Ibuprofeno y/o acetaminofén) ciclos requeridos, efectos adversos y
evolucion en estos pacientes, incluyendo los que terminan en ligadura quirdrgica
Toda esta informacion fue recolectada por el fellow de neonatologia y neonatologos
que trabajan en la unidad neonatal, en donde solo ellos tuvieron acceso a la

informacion que fue protegida en la oficina del Director de la Unidad neonatal.

7.8 Sesgos y estrategias de control:

e Sesgo de seleccion: Dado que se realizard un muestreo no probabilistico y a
conveniencia de un solo centro entendemos que los hallazgos y asociaciones
deben ser valoradas teniendo en cuenta este sesgo que compromete la

validez interna del estudio.
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2020

Sesgo de informacion: Al ser la informacion retrospectiva y de una fuente
externa a los investigadores entendemos que se puede comprometer la
calidad de dicha informacion por lo que en primera medida el formato de
recoleccion de datos esta ajustado a las variables derivadas de los objetivos
especificos, también se efectuard una revision y recoleccion de los datos por
parte de 2 investigadores con posterior analisis de inconsistencias y no se
incluiran pacientes con pérdidas de mas del 20% de los datos necesarios
para el correcto diligenciamiento del instrumento de recoleccion. También se
cuenta con una herramienta institucional como es HEON que permite la
sistematizacién y concentracion de la historia y datos de los pacientes.

Sesgo de asociacion: Entendiendo los dos sesgos anteriores se establece
que los hallazgos y asociaciones encontradas tienen limitaciones en cuanto
a la validez externa y cualquier generalizacion a partir de estos se debe

realizar con cautela.

7.9 Andlisis estadistico:

Los andlisis de subgrupos se hicieron acorde a las variables maternas y del recién
nacido pretérmino en frecuencia, porcentaje y desviaciones estandar. Se realizé la
verificacion de criterios de normalidad en las variables cuantitativas, utilizando la
prueba de shapiro wilk y kolmogorov smirnov verificando mediante los métodos
graficos de asimetria. Para realizar la comparacion de proporciones se realiza Chi-
cuadrado y para comparar las variables continuas por tipo de farmaco se utilizé la

T/Mann Whitney. Se utilizé para el analisis estadistico Real satatistics V 7.5 Dic
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8. CONSIDERACIONES ETICAS:

El desarrollo del presente estudio se ajustara a los principios sefialados en la
Declaracion de Helsinki, de la Asociacién Médica Mundial, Informe Belmont y pautas
CIOMS Se garantiza el respeto a la dignidad de las personas, su libertad y
autodeterminacién, prevenir dafios y tensiones y salvaguardar la vida privada

principios de beneficencia y no maleficencia neonatal.

Segun la normativa colombiana establecida en la Ley 84 de 1989 y Resolucién No.
008430 de 1993 del Ministerio de Salud, Articulo 11 este proyecto es sin riesgo dado
gue no se realizé ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables
biolégicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el

estudio, solo se revisaron las historias clinicas.

Todos los datos recolectados seran guardados en la oficina de Neonatologia del
Hospital Universitario Clinica San Rafael bajo control directo del Director de la
Unidad neonatal, esto con el fin de salvaguardar la vida privada de cada uno de los
pacientes, segun lo estipulado en la ley estatutaria 1581 de 2012 Habeas data v,
reglamentada por el Decreto Nacional 1377 del 2013 que regula el manejo

adecuado de datos sensibles.

De acuerdo con su perfil de riesgo y el tipo de variables que se pretende medir, se

considera que el estudio no_requiere consentimiento informado, tal como lo
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contempla el articulo 16 de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de

Colombia

Los resultados que se obtengan de esta investigacion seran reportados
inicialmente al grupo de Neonatologia del hospital y luego de publicar los resultados

en revistas médicas para la comunidad cientifica en particular.

9. RESULTADOS

Durante el periodo del estudio entre enero del 2017 y diciembre del 2020 nacieron
3811 prematuros correspondientes al 17% del total de nacidos, de estos fueron
admitidos en la unidad neonatal 1046 pacientes y cumplieron con criterios de
inclusion para cierre de ductus hemodinamicamente significativo un total de 89
preterminos (8.9%), de los cuales se excluyeron 2 infantes por fallecimiento los

primeros 4 dias de vida y no disponer de datos completos.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICOS

La edad calculada por Ballard evidencia preterminos entre los 25 y 35 semanas con
un promedio para los dos grupos de 29 semanas (P=0,55); La patologia materna
mas frecuente que causo nacimiento prematuro fue la presencia de Hipertension
arterial en un 47% para el grupo de ibuprofeno versus un 63% en el grupo de
paracetamol, seguido de otras patologias gestacionales en un 38% vs 27%
respectivamente por grupo. Mas del 80% de los prematuros nacieron via cesarea

en ambos grupos. El uso de corticoides prenatales se present6 en un 72,4% en los

48



pacientes con ibuprofeno vs 63,7% pacientes con paracetamol (P= 0,729). (Ver

tabla 1)

El género que predominé en el grupo de ibuprofeno fue el masculino en un 52,2% y
el sexo femenino en el grupo de paracetamol en un 72.7%, sin significancia
estadistica. Estaban con soporte ventilatorio mas del 80% de los preterminos en
ambos grupos, y en un porcentaje similar por encima del 90% el grupo de ibuprofeno
y paracetamol recibieron surfactante (P=0,424). Los procesos infecciosos definidos
entre sepsis probable y neumonia in Utero, estuvieron presente en un 76% en el

grupo de ibuprofeno vs 81,8% en el grupo de paracetamol (P=1).

Tabla 1: Variables sociodemogréficas

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

CARACTERISTICAS MATERNAS IBUPROFEND (n=80) PARACETAMOL (n=11) p-value
Edad materna promedic | rango) 28,5(16-45) 26 (22-38) 0,228
Mumero de gestacion promedio | rango) 201-12) 1§1-2) 0,098
Edad gestacional promedio (rango) 29.6(3) 29,2 (2) 0,554
Hipertension arterial (%) 36 (47,4) 7(63,6) 0,863
RCIU (%) 8 (10,5 1{9,1) 0,863
Otras patologia maternas(%) 29(38,2) 3(27.3) 0,863
Corticoide Prenatal(%) 55(72.4) 7183.7) 0,722
Cesarea n(%) 68 (89,5) 9(81,8) 0,608

CARACTERISTICAS DEL RECIEN NACIDO

Masculing (%) 40 (52,5) 3(27,3) 0,196
Femenina (%) 35 (47,4 8(72,7) 0,196
Peso g promedioflQR) 1296 (530) 1111(2865) 0,118
APGAR al minuto (rango) 6,3(2-8) 5(1-8) 0,204
APGAR a los 5 minutos (rango) 7,9(1-9) 7,4(5-9) 0,225
Wentilacion mecanica 67(88,2) 9{81,8) 0,625
Surfactante 73(96,1) 10(90,9) 0424
Proceso Infeccioso 58(76,3) 9{81,8) 1
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RESULTADOS DE CIERRE FARMACOLOGICO ENTRE IBUPROFENO VS

PARACETAMOL:

Evidenciamos que el cierre farmacoldgico exitoso fue similar en ambos grupos en
un 84% para el grupo de ibuprofeno vs 81,8% en el grupo de paracetamol, no hubo
una diferencia significativa entre los dos tratamientos (P= 0,15); Después del primer
ciclo de tratamiento el cierre del ductus ocurrié en un 90,6% en los que recibieron
ibuprofeno y 54,5% a los que se administré paracetamol (P=0,15); requirieron un
segundo ciclo farmacoldgico para cierre definitivo de DAP- HS el 9.7% del grupo de
Ibuprofeno vs 27.2% del grupo de paracetamol; mas del 77% de los preterminos
recibieron el tratamiento los primeros 8 dias de vida postnatal; Los preterminos que
no respondieron a un segundo ciclo de manejo farmacolégico fueron llevados a
ligadura quirdrgica. La tasa de cierre quirargico fue un poco mas alta para el grupo
de paracetamol en un 18.2% vs 15.7% para el grupo de ibuprofeno, estos datos sin
significancia estadistica, y fuerdn realizados en un mayor porcentaje entre los 21y

25 dias de edad en ambos grupos (Ver tabla 3).
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Tabla 2: Resultados de cierre farmacolégico entre Ibuprofeno Vs Paracetamol

CIERRE FARMACOLOGICO IBUPROFEND (n=786) PARACETAMOL (n=11) p-value
Cierre exitoso n(%) 6d (84,2) 4(81,8) 0,15
Un ciclo n(%) 58(90,6) &(54,5)

Dos ciclos n(%) &8(9,3) 3(27.2)

CIERRE QUIRRURGICO n(%) 12{15,7) 2 (18,2) 1
DA DE CIERRE FARMACOLOGICO 0,261
2-5 Dias 55 (72,4 11 {100)

-8 Dias 16(5,3)

DIA DE CIERRE QUIRURGICO 0,622
15-20 dias 2{2,8) 0

21-25 dias 5(6,5) 2(18,2)

26-30 dias 4(5,3) 0

=30 dias 1(1,3) 0

RESULTADOS DE EXITO Y FRACASO EN CIERRE DE DUCTUS ARTERIOSO:

Cuando se comparan

los pacientes con

respuesta adecuada a manejo

farmacoldgico Vs los que requirieron manejo quirdrgico, no se encontro diferencia

significativa entre el uso de surfactante, presencia de proceso infeccioso, ausencia

de maduraciéon pulmonar, y presencia RCIU; pues el porcentaje para cada una de

estas variables fue similar entre los dos grupos. Hubo un leve aumento en el

porcentaje de ventilacion mecanica en el grupo de cierre quirdrgico 92.8%

comparado con los que recibieron tratamiento farmacolégico 86.3% (p>0.05). ver

(tabla 3).

Tabla 3. Comparaciones entre éxito y fracaso a tratamiento
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CARACTERISTICAS EXITOSO (n=73) FRACASO (n=14) p-value
SURFACTANTE n(%s) 59 (94) 14 {100) *
51N CORTICOIDE PRENATAL ni%) 21 (28,7) 4{28,5) *
PROCESO INFECCIOS0 ni%) 56 (76,7 11 (78,5 *
VENTILACION MECANICA n{%) 63(86,3) 13 (92,8 *
RCIU n{2%) 8(10,3) 1(7.1) *
*p=0,05

RESULTADOS DE COMPLICACIONES EN CIERRE FARMACOLOGICO Y
QUIRURGICO:

Respecto a las complicaciones por cierre farmacoldgico estas se presentaron solo
en el grupo de ibuprofeno en 7,8% (6 pacientes) siendo la mas comun la
trombocitopenia en un 3,95% seguido de hemorragia de vias digestivas 2,6% y un

solo caso de injuria renal que resolvié posterior a termino de tratamiento.

De los pacientes que requieren cierre quirargico, la gran mayoria (90%) presentaron
alguna complicacion principalmente edema pulmonar en un 70%, descartandose en

los pacientes disfuncion ventricular al realizar ecocardiograma postquirdrgico.

DESCENLACES TARDIOS:

Al mirar los desenlaces tardios encontramos que la comorbilidad mas frecuente fue
la displasia broncopulmonar en un 53,9% en el grupo de ibuprofeno vs 90,9% del
grupo de paracetamol con significancia estadistica presente (P= 0,023), seguido de
las hemorragias intraventriculares y un porcentaje menor al 3% en ambos grupos

para retinopatia (P=0.33). La tasa de mortalidad solo se present6 en el grupo de
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ibuprofeno correspondiente a un 11,8%. destacando que ninguno fue en estado
postquirdrgico, sino la mayoria desencadenados por infecciones tardias que

llevaron a compromiso multiorganico. (Tabla 4)

Tabla 4: Desenlaces tardios en ibuprofeno y paracetamol

DESCEMLACES TARDIOS IBUPROFEND (n=78) PARACETAMOL (n=11) p-value
Hemaorragia Intraventricular n(%) 12(15,8) 2(18,2) 1
Displasia Broncopulmonar ni%) 41 (53,9) 10 (90,9) 0,023
Retinopatia n(%) 2 (2,8) 101,2) 0,337
Fallece n(%) 9(11,8) ] 0,59

14. DISCUSION:

En nuestro estudio el 17% de los nacimientos fueron prematuros; sin embargo, al
comparar con la literatura se reportan nacimientos prematuros en paises europeos
del 5% y tasas hasta un 18% en paises africanos, esto evidencia una alta tasa de
prematurez en nuestra institucion (30). Al comparar las causas del parto prematuro
nos encontramos con gran similitud a los articulos reportados en donde la pre-
eclampsia o estados hipertensivos fueran la primera causa (31); seguido de otras
patologias gestacionales como: oligoamnios, placenta previa, y otros no tan

comunes como el prolapso de cordon y un paciente con sindrome de eisenmenger.

Cuando miramos el tipo de nacimiento encontramos en nuestro estudio, que mas
del 80% de los recién nacidos preterminos nacieron por cesarea; niveles aun muy
altos cuando se compara con paises como estados Unidos quienes han
experimentado en afios recientes un descenso por afio teniendo una tasa actual de

31,9%. Es importante saber que en varias patologias la cesérea es beneficiosa para
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binomio madre-feto, sin embargo, la organizacion mundial de la salud reconoce que
cuando se aumenta la tasa por encima de un 10% no aumentan los resultados

favorables (32).

En general, solo el 3% de los bebés que pesan mas de 1000 g pueden requerir
intervencion para un DAP, en nuestro estudio el 8% de la poblacién prematura con
un peso promedio entre 1111 — 1293 gramos recibieron tratamiento farmacoldgico,
Nuestra poblacion que requirio cierre de ductus estuvo con una media de 29
semanas de gestacion para cada grupo de tratamiento, datos afines al estudio de

Dang et al (33).

Nuestros resultados comparan el tratamiento con lbuprofeno vs paracetamol
endovenoso para cierre de ductus hemodinamicamente significativo en pretermino
menores de 36 semanas; encontramos una tasa de cierre exitoso de 84.2% con
ibuprofeno vs 81.8% con paracetamol sin significancia estadistica, muy similares
como lo refiere El-Farrash RA y Dang et al (33), donde informan con resultados
primarios de sus estudios tasas de cierre 84,3% para Ibuprofeno y con paracetamol
88.8%; pero mas altas que lo documentado por Yangy col que informaron tasas
de cierre del 76,7% con ibuprofeno y el 70,5% con paracetamol en preterminos
menores de 37 semanas de gestacion. La administracion de los medicamentos fue
en la primera semana de edad postnatal, hallazgos similares con datos de
metanalisis de Ohlsson donde evidencia mayor efectividad con el uso farmacoldgico

los primeros 5 dias de vida.
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Pranata Et al (34); reporta en su meta analisis que la tasa de cierre primario en
ambos tipos de farmacos por via oral es similar (OR 1.02 (0.77, 1.35) P=0,89). Et al
Yekta (35) ; reporta en su estudio tasa de cierre en primer ciclo 77,5% con
ibuprofeno y 72% con paracetamol (P0,6) adicional reportan tasas mas altas de
cierre en el segundo ciclo en ambos grupos requiriendo solo el 2,5% en paracetamol
y 5% en ibuprofeno manejo quirdrgico. Comparado con nuestro estudio, el cierre
en primer ciclo fue de un 90,6% en grupo de ibuprofeno Vs 54,5% del grupo de
paracetamol, posiblemente secundario a que la indicacién de paracetamol fue
cuando el ibuprofeno estaba contraindicado, consecutivamente estos paciente
estaban algo mas comprometidos clinicamente, pudiendo afectar el efecto deseado
en primer ciclo, aunque la tasa de cierre fue mayor con ibuprofeno, la diferencia
entre los dos grupos no fue estadisticamente significativa (P=0.15). Cuando
observamos la tasa de cierre quirurgico, esta fue similar en ambos grupos 17,7% en
ibuprofeno Vs 18,2% con paracetamol (P=1) siendo una tasa mas alta respecto al

estudio anteriormente mencionado.

Al comparar factores de riesgo y protectores para ductus arterioso se encontro
ambos grupos tanto el de ibuprofeno como el de paracetamol presentardn
porcentajes similares en uso de corticoide antenatal y soporte ventilatorio, como
también procesos infecciosos definidos entre sepsis probable y neumonia in utero;
sin embargo cuando se comparoé los pacientes con respuesta adecuada a manejo
farmacoldgico vs los que requirieron manejo quirdrgico, no se encontro diferencia

significativa entre el uso de surfactante, presencia de infeccion, ausencia de
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maduracién pulmonar, y presencia RCIU; mas si un ligero aumento en tiempo de
ventilacion mecanica respecto a cierre quirurgico en un 92,8% Vs farmacoldgico

86,3% (P > 0,05).

En relacion a las complicaciones por cierre farmacolégico nosotros reportamos solo
en el grupo de ibuprofeno 7,8% sin evidencia de casos en el grupo de paracetamol
siendo la mas comun la trombocitopenia en un 3,95% continuando con hemorragia
de vias digestivas en un 2,6% y un solo paciente con injuria renal; los mismos
superados una vez se retiré el medicamento Un estudio prospectivo realizado por
El-Mashad Et al (36); en un total de 300 pacientes reporta no diferencia significativa
entre la elevacion de creatinina, transaminasas, o alteracién de plaguetas en los
tres farmacos administrados (P>0,05) durante el cierre, pero si una leve alza en los
niveles de creatinina al terminar el tratamiento con ibuprofeno vs paracetamol (P<
0,001), al igual que reportaron una diferencia no significativa entre los grupos para
hemorragia de vias digestivas siendo mas alta en el grupo de AINES (P< 0,05).

A diferencia de los reportes de Dang y Yang (37,38) nuestro estudio si encontré una
significancia estadistica (p=0.023) para presencia de displasia broncopulmonar
como comorbilidad siendo en menor proporcién en el grupo que recibié ibuprofeno
53.9% vs 90.9 % del grupo de paracetamol; y la mortalidad fue documentado solo
en el grupo de ibuprofeno en un 11% desencadenados por deterioro infeccioso
que llevaron a compromiso multiorganico, ninguno asociado a estado
postquirargico de ligadura de ductus, difiriendo con el estudio de Bagheri (39);

donde su tasa fue mas alta en grupo de paracetamol 11% vs ibuprofeno 8.4%.
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Existe solo un estudio El Mashad 2016 (40); que compara el uso de paracetamol vs
ibuprofeno endovenoso para cierre de ductus arterioso, pero solo aplicable para
menores de 28 semanas; en los otros estudios estos dos medicamentos son
administrados por via oral; una revision sistematica, ha concluido que el ibuprofeno

y el paracetamol son iguales de eficaces via oral vs endovenoso.

Aunqgue nuestro estudio no fue rabdomizados controlado, creemos que nuestros

resultados son confiables y contribuyen significativamente a la literatura médica,

es uno de los pocos estudios que valora el uso de paracetamol vs ibuprofeno
endovenoso en prematuros que cumplen con los criterios de DAP -hs, se evidencio
un cierre farmacoldgico muy ecuanime con datos de literatura global. Logrados
estos resultados, nos permite evaluar como estamos impactando en una de las
grandes comorbilidades que se interpone en el seguimiento clinico de los
prematuros como lo es el DAP en la unidad neonatal del hospital san Rafael,
pudiendo ser referentes para otras instituciones, vale la pena resaltar la seguridad
que brinda el uso del ibuprofeno y paracetamol en los pretermino dado su bajo
porcentaje de efectos adversos con respecto a lo referido en estudios previos. Sin
embargo, reconocemos como limitante la naturaleza retrospectiva de nuestro
estudio, su muestreo no probabilistico mas el tamafio de la muestra, pero puede ser
el punto de partida para que se hagan estudios que puedan tener mas poblacion y

garanticen significancia estadistica en sus resultados.
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15. Conclusiones:

- El paracetamol endovenoso tiene una tase de cierre exitoso comparable con
ibuprofeno endovenoso para cierre de DAP-hs en preterminos menores de

36 semanas, siendo mas alta en los 5 primeros dias de vida de inicio de cierre

- El cierre quirdrgico implica mayor tiempo de ventilacion mecanica por ende

mayor riesgo de lesion pulmonar crénica

- Las complicaciones a corto plazo se presentan mas con ibuprofeno en donde

se evidenci6 trombocitopenia, hemorragia de vias digestivas y falla renal
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