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RESUMEN

El ductos arterioso es un componente fundamental de la circulacion para la correcta
oxigenacion sistémica en la vida fetal, pero su persistencia puede generar
complicaciones mortales, por tal la evaluacion de farmacos para su cierre es
relevante en casos de cierre de ductus arterioso persistente. El objetivo del estudio
sera comparar la efectividad del paracetamol versus ibuprofeno para el cierre del
ductus arterioso persistente en prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal,
periodo 2022-2023. La metodologia aplicada fue de un estudio observacional con
enfoque cuantitativo, de alcance analitico de cohorte retrospectivo. La poblacion
estara constituida por prematuros menores de 32 semanas de gestacion con ductus
arterioso persistente atendidos en el INMP, durante el periodo enero 2022 - abril
2023, cuyo tamafio muestral sera 130 prematuros, divididos en cohorte 1, 65
prematuros tratados con paracetamol y cohorte Il, 65 prematuros tratados con
ibuprofeno. El analisis estadistico sera realizado con la prueba estadistica Chi-
Cuadrado, mas el calculo del Riesgo Relativo (RR), considerando significancia del

5%.

Palabras clave: Conducto arterioso permeable; Acetaminofén; Ibuprofeno (DeCS).



ABSTRACT

The ductus arteriosus is a fundamental component of the circulation for proper
systemic oxygenation in fetal life, but its persistence can cause fatal complications,
so the evaluation of drugs for its closure is relevant in cases of patent ductus
arteriosus closure. The objective of the study will be to compare the effectiveness
of paracetamol versus ibuprofen for the closure of patent ductus arteriosus in
premature infants of the National Maternal Perinatal Institute, period 2022-2023.
The applied methodology was an observational study with a quantitative approach,
with a retrospective cohort analytical scope. The population will be made up of
premature infants under 32 weeks of gestation with patent ductus arteriosus treated
at the INMP, during the period January 2022 - April 2023, whose sample size will
be 130 premature infants, divided into cohort I, 65 premature infants treated with
paracetamol and cohort Il, 65 premature infants treated with ibuprofen. The
statistical analysis will be carried out with the Chi-Square statistical test, plus the

calculation of the Relative Risk (RR), considering significance of 5%.

Keywords: Patent ductus arteriosus; Acetaminophen; Ibuprofen (MeSH).
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problemética

El ductus arterioso es uno de los componentes principales de la circulacion durante
la vida fetal, ya que favorece la correcta oxigenacion sistémica. En neonatos en
condiciones normales este conducto se cierra fisiolégicamente inmediatamente
después del parto. No obstante, en los bebés nacidos antes de cumplir las 37
semanas de gestacion, este conducto arterioso no llega a ocluirse por si solo y
puede permanecer abierto hasta la adultez, sin embargo, su presencia tiene

consecuencias potencialmente mortales en los recién nacidos (1).

A nivel mundial el ductus arterioso persistente es una cardiopatia congénita que
afecta aproximadamente hasta el 70% de los prematuros y puede perjudicar hasta
al 80% de los bebés prematuros de muy bajo peso (2). Hasta el 2019 en el Perq, el
conducto arterioso persistente era la cardiopatia congénita que ocupaba el segundo
lugar en frecuencia (3), debido a la alta prevalencia de esta anomalia es que se

considera un problema de salud publica.

Por lo mencionado, resulta vital identificar un tratamiento éptimo para dar solucién
a esta cardiopatia, sin embargo, el manejo del conducto arterioso persistente
implica un desafio para los neonatélogos y cardiélogos pediatricos; ya que, aun
esta en discusion el tipo de farmaco que debe utilizarse; en este sentido se debe
considerar la efectividad de este y que ademas no genere efectos colaterales de

consideracion luego de su administracion (4).



Farmacos como el ibuprofeno, se han utilizado para el tratamiento del conducto
arterioso persistente en pacientes prematuros, sin embargo algunos investigadores
asocian su uso con la presencia de efectos secundarios de importancia, es asi que
surge como alternativa el uso del paracetamol, algunos estudios han demostrado
gue es tan efectivo como el ibuprofeno y que los pacientes desarrollan menos
complicaciones con este tratamiento, sin embargo aun existen ciertas controversias

al respecto (5).

En un estudio en Iran, el 96% de pacientes prematuros que recibieron paracetamol
tuvieron un cierre exitoso del ductus arterioso persistente frente al 94% de los
pacientes tratados con ibuprofeno, sin embargo, el 17% de los bebés a los que se
le administr6 paracetamol desarrollaron complicaciones como sangrado
gastrointestinal y 18% enterocolitis necrotizante en comparacion con el grupo que
recibid ibuprofeno, donde solo hubo un 6% que presentd sangrado gastrointestinal
(6). En contraste, en Estados Unidos, de cinco recién nacidos tratados con
paracetamol, tres lograron el cierre del ducto arterioso persistente a comparacion
de los pacientes tratados con ibuprofeno, donde ninguno logré el cierre del ducto.
Y no se presentaron casos de enterocolitis necrotizante ni sangrado gastrointestinal

en los neonatos (7).

En el Peru no existen investigaciones a nivel nacional ni local que hayan comparado
el uso de paracetamol e ibuprofeno como tratamiento para el cierre del ductus

arterioso en prematuros.



En este marco, debido a que existen controversias en cuanto a la efectividad y
seguridad en el uso de estos medicamentos y una limitada disponibilidad de
evidencia cientifica que permita establecer un adecuado tratamiento en pacientes
prematuros (8) y asi poder reducir la mortalidad neonatal a causa de esta patologia,

es que se resalta la importancia de la realizacion de este estudio.

1.2 Formulacion del problema
¢, Cual es la efectividad del paracetamol versus ibuprofeno para el cierre del ductus
arterioso persistente en prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal,

periodo 2022-20237

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Comparar la efectividad del paracetamol versus ibuprofeno para el cierre del ductus
arterioso persistente en prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal,

periodo 2022-2023.

1.3.2 Objetivos especificos
Comparar la efectividad del paracetamol versus ibuprofeno para el cierre del ductus
arterioso persistente 24 horas después del primer curso del farmaco del estudio en

prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal, periodo 2022-2023.

Comparar la tasa de reapertura después del primer curso de tratamiento con el uso
de paracetamol versus ibuprofeno en prematuros del Instituto Nacional Materno

Perinatal, periodo 2022-2023.



Determinar los eventos adversos del uso de paracetamol versus ibuprofeno en

prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal, periodo 2022-2023.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

La relevancia tedrica de esta investigacion permitira disminuir las brechas de
conocimiento, contrastar resultados y absolver las controversias generadas en
cuanto al uso del paracetamol e ibuprofeno como tratamiento para el cierre del
ductus arterioso persistente y asi ayudar a la comunidad médica encargada de

abordar este tipo de patologia.

Asi mismo la elaboracién de esta investigacién servira como referente para la
creacion de futuras investigaciones, sobre todo en el &mbito nacional ya que en el
Perd aun no se han abordado estudios con un objetivo similar y en la actualidad

solo se disponen de revisiones sistematicas.

La importancia practica radica en la identificacion de un esquema de tratamiento
gue cumpla con los requerimientos de efectividad puesto que no existe un consenso
en cuanto que farmaco contribuye al cierre total del ductus arterioso persistente.
Ademas, es importante evaluar la seguridad tanto del paracetamol como la del
ibuprofeno, debido a que existen opiniones contrapuestas en cuanto a la incidencia
de efectos secundarios graves tales como la enterocolitis necrotizante, sangrado

gastrointestinal, hemorragia intraventricular, entre otros.
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A pesar de que el Instituto Nacional Materno Perinatal es un centro de referencia a
nivel Nacional donde se reciben pacientes con diversas patologias y se sabe que
dentro de las cardiopatias la incidencia del ductus arterioso persistente es alta no
se han realizado investigaciones que comparen la efectividad y seguridad del
paracetamol e ibuprofeno como tratamiento de esta condicién que incrementa el

riesgo de mortalidad en los pacientes prematuros.

Finalmente, identificar los riesgos y beneficios de uno de estos medicamentos que
ademas son de facil acceso, puede ayudar a reducir la incidencia de intervenciones
quirdrgicas que suelen generar altos costos monetarios tanto para las familias como

para el sistema sanitario.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El estudio es viable de realizar pues se prevé contar con la autorizacidén hospitalaria
para el inicio de la recoleccion de datos. También se prevé tener la autorizacion de
jefe de UCI neonatal y cuidados intermedios neonatales del INMP. Se realizaran
las coordinaciones respectivas para acceder a las historias clinicas de los pacientes
gue cumplan los criterios de inclusiéon, los que seran reconocidos mediante el

cbdigo CIE-10: Q25.0.

El estudio es factible pues la investigadora cuenta con los recursos humanos,
materiales y economicos necesarios para el desarrollo del estudio; este sera
autofinanciado por tanto no generara gastos a las instituciones involucradas en el

proyecto. Es de resaltar que tanto el paracetamol y el ibuprofeno son de uso
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rutinario. También se tienen el tiempo suficiente para garantizar la realizacién del

proyecto sin contratiempo, No existe problemas éticos para la investigacion.

1.5 Limitaciones
Podrian presentarse errores al llenar las fichas de recoleccién de datos, por tanto,
se realizara un control de calidad de la informacion previo ingreso a la base de

datos en el programa estadistico.

La generalizacién de resultados no se podria realizar ya que los hallazgos solo

representan la realidad de la institucion en estudio y no son extrapolables a otras

realidades.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Dani C et al.,, 2021, en ltalia, tuvieron como objetivo evaluar la eficacia y la
seguridad del paracetamol intravenoso frente al ibuprofeno intravenoso para el
tratamiento del conducto arterioso permeable hemodindmicamente significativo en
recién nacidos prematuros. Fue un estudio controlado, aleatorizado multicéntrico,
en el que participaron 101 pacientes; 52 recibieron paracetamol y 49 ibuprofeno. El
78% de los pacientes que recibié ibuprofeno obtuvo el cierre del ductus arterioso
versus el 52% de los pacientes que recibié paracetamol (p=0.026). En el segundo
ciclo del tratamiento con ibuprofeno la efectividad del tratamiento fue de 40 y 50%
para cada grupo. Mediante regresion logistica se demostré que el paracetamol tuvo
menor efectividad para el cierre del conducto arterioso permeable luego del primer
ciclo de tratamiento en comparacién con el ibuprofeno. La incidencia de efectos
adversos fue similar en ambos grupos. Concluyeron que la efectividad del

paracetamol frente al ibuprofeno fue menor en el primer ciclo de tratamiento (9).

Rojas A., 2020, en Colombia, tuvo como objetivo determinar el impacto del
tratamiento farmacoldgico usado en el cierre del ductus arterioso persistente en
pretérminos. Fue un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal, en el cual
participaron 89 pretérminos. Hallaron que el cierre farmacolégico exitoso del ductus
fue 84% en el grupo al que se le administré ibuprofeno y 81% al grupo de
paracetamol. El 7.8% de los pacientes del grupo de ibuprofeno presentaron
complicaciones, donde la mas comun fue la trombocitopenia (3.95%) y la

hemorragia digestiva (2.6%). Concluyeron que el paracetamol via endovenoso
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tiene una efectividad comparable al ibuprofeno para el cierre del ducto arterioso en

pacientes pretérmino, menores de 36 semanas (10).

Blanco D., 2020, en México, tuvo como objetivo determinar como es la respuesta
al tratamiento farmacoldgico para el cierre del conducto arterioso permeable en el
recién nacido pretérmino. Fue un estudio retrospectivo, de tipo observacional y
transversal, en el que se incluyeron 40 pacientes. Al 57.5% de los pacientes se le
administré Paracetamol y el 42.5% recibié ibuprofeno. ElI 82.5% respondio al
tratamiento, 27.5% tuvo un ciclo y el 72.5% dos ciclos de tratamiento recibido. En
cuanto al cierre del ductus arterioso y el éxito del tratamiento, el 87% de los que
recibieron paracetamol y 76.5% de los que recibieron ibuprofeno tuvieron un
tratamiento efectivo. Concluyeron que tanto el paracetamol como el ibuprofeno son
farmacos efectivos en el tratamiento del cierre del ductus arterioso en pacientes

pretérmino (11).

Mena V et al., 2020, en India, compararon la eficacia y la seguridad del ibuprofeno,
la indometacina y el paracetamol en el cierre del conducto arterioso permeable en
recién nacidos prematuros. Fue un estudio prospectivo y aleatorizado en el que
participaron 105 pacientes. Luego del primer ciclo de tratamiento con paracetamol
e ibuprofeno la efectividad del cierre fue de 42.85% y 37.14% respectivamente,
luego del segundo ciclo el nUmero de ductos cerrados fue de 28.57% y 40%. Se
obtuvo un total de 71.42% vy 77.14% de ductos arteriosos cerrados con paracetamol
e ibuprofeno respectivamente. En los pacientes a los que se le administrd
ibuprofeno la creatinina sérica y el nitrégeno ureico en sangre se encontraron

elevados (p<0.05) ademas 2.86% de los pacientes presentd enterocolitis
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necrotizante y sangrado gastrointestinal. En el grupo de paracetamol 2.86% de los
pacientes presentd sangrado pulmonar. Concluyeron que el paracetamol
intravenoso es tan efectivo como el ibuprofeno para tratar el cierre del ducto

arterioso (12).

Estupifian M y Villacrez H, 2020 en Ecuador, tuvieron como objetivo determinar a
eficacia del cierre farmacoldgico del ductus arterioso persistente en neonatos. Fue
un estudio cuantitativo, descriptivo de corte transversal; la muestra fue de 199
pacientes. El 82% de los pacientes tuvo un cierre farmacoldgico exitoso, 84% de
los participantes recibié paracetamol y el 15% fue tratado con ibuprofeno. El 18%
de pacientes presentdé complicaciones. Concluyeron que el tratamiento
farmacolégico para el cierre del ductus arterioso persistente es altamente efectivo,
el paracetamol resulta ser el méas utilizado en la actualidad y el que genera menos

efectos adversos (13).

Kumar A et al., 2020, en la India, tuvieron como objetivo probar la hipotesis de que
el paracetamol oral no es inferior al ibuprofeno oral en el cierre del conducto
arterioso permeable hemodinamicamente significativo. Fue un estudio
multicéntrico, aleatorizado controlado; la muestra fue de 161 pacientes. la
efectividad del paracetamol oral fue de 95.4% y la del ibuprofeno del 94% luego de
dos ciclos del tratamiento. Los efectos adversos mas frecuentes fueron hemorragia
intraventricular (10% y 3%), enterocolitis necrosante (15% y 6%), displasia
broncopulmonar (14% y 8%) y mortalidad al alta (33% y 26%) en los grupos de

paracetamol e ibuprofeno respectivamente. Concluyeron que la efectividad el
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paracetamol no fue inferior a la del ibuprofeno para el cierre del ductus arterioso en

pacientes prematuros (14).

Lu J et al., 2019, en China, tuvieron como objetivo comparar la eficacia y la
seguridad del paracetamol oral y el ibuprofeno para el cierre farmacolégico del
ductus arterioso en bebés prematuros. Fue un estudio retrospectivo en el que
participaron 255 pacientes. El grupo | recibié dosis de ibuprofeno oral de 10 y 5 mg,
el grupo Il recibid dosis de 10mg de ibuprofeno oral y el grupo Il recibi6é dosis de
15 mg de paracetamol. El 45.7% de los pacientes que recibieron ibuprofeno
tuvieron un cierre exitoso del ducto arterioso versus 27.5% del grupo de
paracetamol en el primer dia del tratamiento. Al final del tratamiento el 71.7% (ll),
63.8% (1) y 37.9% (lIl) de los pacientes tuvieron un cierre exitoso del ducto arterioso.
El efecto adverso que se presentd en los pacientes con dosis altas de ibuprofeno
fue un aumento en el nivel de bilirrubina total hasta en un 18%. Concluyeron que el
paracetamol puede no ser una buena alternativa de tratamiento en pacientes

prematuros para el cierre del ducto arterioso (15).

Al-lawama M. et al., 2018, en Jordania, tuvieron como objetivo investigar la
seguridad y eficacia del paracetamol oral frente al ibuprofeno oral en el tratamiento
del conducto arterioso permeable en bebés prematuros. Fue un estudio
aleatorizado, en el cual participaron 22 pacientes. la tasa mortalidad en los
pacientes tratados con paracetamol fue de 23% y en los pacientes tratados con
ibuprofeno 22%. El cierre primario fue del 69% en el grupo de paracetamol y 78%

en el grupo de ibuprofeno. Concluyeron que tanto el paracetamol e ibuprofeno oral
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son tratamientos seguros y efectivos para tratar el cierre del ducto arterioso en

pacientes prematuros (16).

El-Farrash R et al., 2018, en Egipto, tuvieron como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad del paracetamol oral versus ibuprofeno oral en el tratamiento del
conducto arterioso permeable hemodindmicamente significativo. Fue un estudio
aleatorizado de casos y controles, la muestra fue de 60 pacientes. Los resultados
demostraron que el paracetamol fue tan efectivo como el ibuprofeno oral en el
primer ciclo de tratamiento, ademas el paracetamol resulté ser méas efectivo en el
segundo ciclo de tratamiento de los recién nacidos que lo necesitaron. El
paracetamol demostré ser mas seguro que el ibuprofeno en cuanto a la incidencia
de efectos adversos tales como, perforacion gastrointestinal, sangrado,
enterocolitis necrotizante y otras patologias. Concluyeron que el paracetamol
resulta efectivo y bien tolerado como tratamiento de primera linea en el cierre del

ducto arterioso en pacientes prematuros (17).

El-Mashad At al., 2017, en Egipto, tuvieron como objetivo comparar la eficacia y
los efectos secundarios de la indometacina, ibuprofeno y paracetamol en el cierre
del conducto arterioso permeable en prematuros. Fue un estudio prospectivo; la
muestra fue de 300 recién nacidos. Se distribuyeron en 3 grupos, | (paracetamaol,
15mg, intravenoso), Il (Ibuprofeno iv, 10 mg, 5mg) y lll (indometacina, 0.2mg iv). 81
pacientes del grupo de paracetamol tuvieron cierre del ducto arterioso en el primer
ciclo de tratamiento versus 77 pacientes del grupo de ibuprofeno. En el segundo
ciclo de tratamiento, 8 y 6 pacientes presentaron cierre del ductus arterioso con

paracetamol e ibuprofeno respectivamente. Las complicaciones que se presentaron
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fueron, sangrado gastrointestinal (ly7), enterocolitis necrotizante (3 y 6),
hemorragia pulmonar (2 y 7), hemorragia intraventricular (5y 7) y septicemia (15 y
19) con paracetamol e ibuprofeno segun corresponde. Concluyeron que el
paracetamol resulta tan eficaz como la indometacina y el ibuprofeno ademas de

gue presenta menos efectos secundarios (18).

2.2 Bases tedricas

Conducto arterioso

El conducto arterioso durante la embriogénesis se forma a partir de las arterias del
arco faringeo las cuales ademas conectan el corazén y la aorta dorsal. Este ducto
aparece de la porcion mas distante del sexto arco faringeo izquierdo y finalmente
estd conformado por parte del endotelio proveniente del segundo campo cardiaco
y musculo liso que deriva de las células primitivas de la cresta neural. Cuando existe
un desarrollo anormal de los arcos faringeos, existe la probabilidad de que el feto

presente diversos defectos cardiacos (19).

Es la estructura encargada de comunicar a las arterias aorta y pulmonar, asi mismo
resulta de vital importancia para el buen funcionamiento del sistema cardiovascular
fetal, puesto que es el encargado de disminuir la presion arterial pulmonar para
evitar efectos nocivos en los pulmones inmaduros del feto. Se sabe que en la
mayoria de los recién nacidos a término este conducto se cierra de forma

espontanea luego del parto entre las 48 y 96 horas (20).

El cierre fisioldgico del ductus arterioso se lleva a cabo por dos factores principales;

el primero es debido al aumento de la presién arterial de oxigeno y el segundo
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factor corresponde al cierre del flujo proveniente de la placenta. Es importante
mencionar que ciertos componentes como el 6xido nitrico, la hipoxemia, endotelina
I, bradicinina, norepinefrina y prostaglandina E favorecen a la apertura de la

comunicacion arterial (20).

La funcion del ductus arterioso o conducto arterioso se basa principalmente en
evitar el pase de la circulacion sanguinea hacia los pulmones y en consecuencia
este flujo de sangre desemboque en la arteria aorta. Se sabe ademas que la
resistencia vascular que existe a nivel de los vasos pulmonares es muy elevada
durante la vida fetal, por este motivo dificilmente ingresa el flujo sanguineo. Esto
explica por qué los pulmones no realizan actividad alguna antes del parto. Ademas,
la presion que existe en la arteria pulmonar es tal que facilita el pase de la sangre

desde la arteria pulmonar hacia la aorta mediante el conducto arterioso (21).

Conducto arterioso persistente

Se denomina ductus arterioso persistente al conducto que permanece abierto hasta
dos semanas después del nacimiento. Y representa el 10% de las cardiopatias
congeénitas que se presenta con mayor incidencia en pacientes con un peso menor

de 1.750 g y hasta en 85% de los neonatos con 750 g de peso (22).

Incidencia

El ductus arterioso persistente ocurre en 1 de cada 2000 a 2500 recién nacidos a
término y suele ser mas frecuente en el sexo femenino (22). Sin embargo, en bebés
con pesos de 750 g la incidencia llega a ser de hasta el 100%, 80% en neonatos

con pesos entre 751-999 g. Con respecto a la edad gestacional, se ha reportado
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que en pacientes con edad gestacional de 18 semanas la incidencia es de 80%

(23).

Factores de Riesgo
e Peso<1500¢g
e Edad gestacional <30 semanas
¢ Infecciones
e [Factores genéticos
e Patologias de membrana hialina
e Sindrome de dificultad respiratoria
e Cardiopatias previas
e Uso de diuréticos
e No uso de corticoesteroides prenatales

e Sobrecarga de volumen (24)

Etiologia

En los recién nacidos pretérmino, el cierre del ductus arterioso se posterga debido
alainmadurez de los tejidos, ya que presenta menos capas musculares contractiles
y la ausencia del vaso vasorum, contribuyendo asi a aumentar el riesgo de
presentar resistencia del conducto. Durante la vida fetal intrauterina se forman
almohadillas que favorecen la persistencia del conducto arterioso y este sea
susceptible a degenerarse y remodelarse, por lo tanto, mientras menor edad
gestacional tenga el feto existira menos desarrollo histoldgico de las estructuras

anteriormente mencionadas (25).
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Fisiopatologia

Luego del nacimiento, el feto se enfrenta a la transicion de la vida intrauterina a la
vida extrauterina, estos cambios ocurren principalmente a nivel cardiovascular, y
se caracterizan por la disminucidén de la resistencia vascular de los pulmones,
sumado al aumento de la resistencia vascular sistémica. Esto genera una
desviacion mediante el ductus arterioso entre la circulacion sistémica hacia la
circulacién pulmonar en orientacion de izquierda a derecha, y resulta en el cierre

del ductus arterioso horas después (25).

Sin embargo, en los recién nacidos prematuros, no se da el cierre del conducto
arterioso debido a la inmadurez histolégica y a consecuencia se presenta una
persistencia del conducto arterioso muy significativa, que trae consecuencias como
sobre circulacion pulmonar, sobrecarga y posterior dilataciéon de las cavidades
izquierdas del corazén y en los peores casos ocurre una hipoperfusion a nivel

sistémico causando dafio organico (25).

La prostaglandina E2 es la encargada de promover la permeabilidad del conducto
arterioso. La persistencia en la apertura de este conducto provoca que el flujo
sanguineo desde la aorta descendente hacia la circulacion pulmonar genere la
aparicion de edema pulmonar, ya que durante la diastole existe un robo por parte
de la aorta que provoca un aumento en el gasto cardiaco para lograr compensar

(26).

En los prematuros extremos la capacidad para aumentar el volumen sistélico es

limitada y se evidencia un aumento de la frecuencia cardiaca para compensar el

21



gasto cardiaco. En consecuencia, hay una disminucion del flujo sanguineo en la
parte inferior del cuerpo del feto y aumenta el riesgo de enterocolitis necrosante e

insuficiencia renal (26).

Clasificacion
Krichencko clasific6 en 5 tipos al conducto arteriosos persistente de acuerdo a su
morfologia (27).

a. Tipo A: Conico

b. Tipo B: ventana

c. Tipo C: tubular

d. Tipo D: Complejo

e. Tipo E: Alargado (26).

Clasificacion segun el tamafio

Conducto arterioso persistente pequefio

Generalmente los conductos arteriosos pequefios suelen ser identificados
accidentalmente durante el examen fisico, mediante la auscultacion de un soplo,
ecocardiografia o tomografia computarizada por indicacion no relacionada a una

cardiopatia (28).

Conducto arterioso persistente grande
En los casos de ductus arteriosos de tamafo considerable, los pacientes pueden
no presentar sintomatologia no es sino hasta que llegan a la edad adulta. En

algunos pacientes habra presencia de cianosis en las extremidades inferiores (28).
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Criterios diagnosticos

Signos clinicos

Soplo cardiaco: en la mayoria de los casos es de origen sistélico, se puede
auscultar satisfactoriamente en la zona infraclavicular izquierda y en el borde
paraesternal superior izquierdo, que se irradia hasta la zona dorsal y la
intensidad puede variar en un corto periodo de tiempo.

Precordio hiperdinamico

Taquicardia > 170 latidos por minuto

Presion de pulso amplia >25 mmHg a causa de la presion diastolica
disminuida. Se caracteriza por pulsos saltones que pueden ser palpados en
la palma de las manos del recién nacido.

Compromiso respiratorio: caracterizado por taquipnea, apneas y deterioro
del prematuro expuesto a ventilacibn mecéanica que ya presentaba mejoria,
con retencion de CO:2 e incremento de las necesidades de Oo.

Hemorragia pulmonar

Insuficiencia cardiaca secundaria (29)

Diagnostico

Ecocardiografia bidimensional con Doppler

Es el método diagnostico con mayor sensibilidad y especificidad en casos de ductus

arterioso persistente. Ya que confirma la presencia de la patologia y ademas

posibilita evaluar la magnitud y el nivel de afectacion hemodinamico de la

persistencia del conducto arterioso (29).
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Se pueden descartar otro tipo de patologias y se puede realizar la prueba en
pacientes que no presenten o no se haya logrado identificar soplo y que, sin
embargo, si evidencian otros signos que haces sospechar al evaluador de la
presencia de ductus arterioso persistente. La clasificacion del conducto arterioso
persistente puede ser pequefio, moderado y grande con medidas <1.5mm, 1.5-2.0

mm y >2.0 mm respectivamente (29).

Este examen diagndéstico debe ser realizado por un cardidlogo pediatra, en todos
aquellos prematuros que hayan desarrollado signos que sean compatibles con la
persistencia del conducto arterioso y asi confirmar la patologia y descartar la

presencia de otro tipo de patologias del corazén (29).

Es importante mencionar que luego de la prescripcion del tratamiento, es una de
formas mas efectivas de identificar la falla del tratamiento y buscar otras alternativas

inmediatamente (29).

Tratamiento
Paracetamol
Farmaco analgésico y antipirético que inhibe periférica y centralmente la sintesis
de prostaglandinas por accion de la ciclooxigenasa. Se encarga de bloquear las
sefiales de dolor a nivel periférico. Tiene accion sobre el centro regulador de la

temperatura; el hipotalamo (30).

Su uso principal es en el tratamiento del dolor y la fiebre a corto plazo en lactantes

y nifios. Y puede ser administrado por via oral, intravenosa o rectal. Otro de los
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usos gue se le da al paracetamol con via de administracion intravenosa es para el

tratamiento del conducto arterioso persistente (30).

El protocolo que se ha seguido en el tratamiento con paracetamol en pacientes
prematuros con persistencia del conducto arterioso ha sido la administracion oral
de 15 mg/kg cada 6 horas. Con este esquema se han reportado cierre del ducto a
los 3 dias posteriores del tratamiento. No se evidenciaron efectos secundarios y los
autores sugieren que esta seria una de las ventajas sobre otro tipo de tratamientos
en los cuales se incluye el uso farmacoldgico de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES). Se explica este beneficio debido a que el paracetamol no desencadena
efectos vasoconstrictores y puede ser administrado a pacientes en los cuales se ha

contraindicado el uso de AINES (31).

El uso del paracetamol ha aumentado significativamente desde que se evidencié la
efectividad que este posee en el cierre del ducto arterioso como tratamiento
secundario en pacientes a los que previamente ya se les habia administrado

ibuprofeno como primera opcion de tratamiento (32).

En la actualidad se ha demostrado que en pacientes = 28 semanas, prematuros
con edad menor a 7 dias y tratamiento de primera linea en pacientes tratados
previamente con Aines es potencialmente efectivo en el cierre del conducto

arterioso (32).
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Otro de los beneficios comprobados del uso del paracetamol se relaciona a la poca
actividad antiplaquetaria que este medicamento presenta si se compara con los

antiinflamatorios no esteroideos (32).

Ibuprofeno
Medicamento indicado para el tratamiento de la fiebre y el dolor con intensidad leve-
moderada. La indicacion endovenosa es para prematuros menores de 34 semanas

con persistencia del conducto arterioso (33).

A lo largo de los afios se ha demostrado que el uso del ibuprofeno para el
tratamiento del ducto arterioso persistente es tan efectivo como la administracion
de indometacina. No obstante, el uso de ibuprofeno se asocia a una menor
incidencia en la mortalidad, reapertura del conducto, necesidad de intervencion
quirtrgica, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante, enfermedad

pulmonar y retinopatia en los pacientes prematuros (20).

La via de administracién de medicamento de primera eleccién debe ser la oral, ya
gue suele ser mas segura y efectiva. La dosis que se recomienda en el tratamiento
de la patologia en cuestién es de 20 mg/kg al dia en tres dosis diarias de 10 mg la
primera y las dos posteriores de 5 mg. La dosis maxima puede llegar a ser de 40

mg/kg/ al dia (20).

El ibuprofeno actua inhibiendo la enzima COX, y se relaciona a un menor riesgo en

la aparicion de enterocolitis necrotizante e insuficiencia renal transitoria al

compararse con medicamentos como la indometacina. No obstante, se debe tener
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especial cuidado y precaucién en las dosis administradas ya que la eficacia del
medicamento se puede ver comprometida. Las dosis mas altas de ibuprofeno
independientemente de la edad gestacional resultan ser las mas efectivas conforme

avanza la edad postnatal (34).

Se han evidenciado concentraciones séricas maximas, luego del tratamiento con
ibuprofeno oral y que resultan significativamente mas altas que los niveles del
tratamiento endovenoso, a esto se podria asociar a una mayor respuesta del

tratamiento oral versus endovenoso (34).

Prematuridad

Se denomina prematuro a todo aquel neonato vivo que ha nacido antes de
completar las 37 semanas de edad gestacional y se pueden clasificar en
prematuros extremos que son los neonatos con edad gestacional menor de 28
semanas, muy prematuro y son los bebes con edades entre 28 y 32 semanas,

finalmente el prematuro moderado-tardio con edades entre 32 a 37 semanas (35).

Las razones por las cuales los bebés nacen antes del tiempo establecido estan
relacionado al inicio de trabajo de parto prematuro, por alguna indicacion del médico
o la presencia de infecciones u otras comorbilidades presentes en la madre. A nivel
mundial, segun la Organizaciébn mundial de la salud, aproximadamente nacen 15

millones de bebés prematuros cada afio (35).

En los pacientes prematuros, la incidencia de conducto arteriosos persistente es

alta y resulta ser inversamente proporcional a la edad gestacional y el peso al nacer.
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La incidencia de ductus arterioso persistente ocurre aproximadamente en el 33%
de prematuros de muy bajo peso y 65% de los recién nacidos prematuros de
extremadamente bajo peso al nacer. En los recién nacidos de 32 semanas ocurre
en el 20% de pacientes, no obstante, esto se incrementa hasta en 90% en los recién

nacidos de 26 semanas 0 menos (36).

Paracetamol e ibuprofeno para el cierre del ductus arterioso persistente en
prematuros

Se realiz6 una comparaciéon entre algunos estudios donde se incluyeron recién
nacidos prematuros, se buscé comparar la eficacia y seguridad del paracetamol
solo, o combinado con ibuprofeno versus el tratamiento con ibuprofeno y otros

medicamentos (37).

Identificaron que la tasa de éxito del paracetamol o acetaminofén en el cierre del
ductus arterioso fue significativamente mayor en los pacientes a los cuales se les
administr6 placebo y similar en los pacientes a los cuales se les prescribid

ibuprofeno e indometacina (37).

Se asocia al uso del paracetamol en este tipo de patologias con una menor
incidencia de dafios renales e intestinales. Y a largo plazo se ha evidenciado
minimas diferencias en cuanto a discapacidad del funcionamiento neuronal en
nifos de 24 meses a 5 afios de edad que se les administré paracetamol, los que

no recibieron medicamento experimental o placebo (37).
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En cuanto a la efectividad del tratamiento para el cierre del ducto arterioso
permanente, la evidencia ha demostrado que hay poca o ninguna diferencia entre

el uso del paracetamol o ibuprofeno (37).

2.3 Definicién de términos basicos

Ductus arterioso persistente: cardiopatia congénita que se caracteriza por la
persistencia del conducto arterioso en el feto y que impide el pase de la sangre al
pulmén (38).

Prematuro: neonato que ha nacido antes de cumplir las 37 semanas de gestacion
(39).

Paracetamol: farmaco derivado de la acetanilida que tiene funcién analgésica y
antipirética (40).

Ibuprofeno: medicamento antiinflamatorio no esteroideo que funciona ademas

como analgésico (41).
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CAPITULO lIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién

H1: El paracetamol es mas efectivo para el cierre del ductus arterioso persistente

en comparacion al ibuprofeno en prematuros del Instituto Nacional Materno

Perinatal, periodo 2022-2023.

HO: El paracetamol es igual de efectivo para el cierre del ductus arterioso

persistente en comparacion al ibuprofeno en prematuros del Instituto Nacional

Materno Perinatal, periodo 2022-2023.

3.2 Variables y su definicién operacional

Variables

Definicién operacional

Tipo de
variable

Escalade
medicion

Categorias
y sus
valores

Medio de
verificacion

Tipo de manejo

Tratamiento farmacolégico
utilizado para el cierre de
ductus arterioso persistente
en el paciente en estudio.

Cualitativa

Nominal

Ibuprofeno
Paracetamol

Historia clinica

Cierre del
ductus arterioso
persistente

Se definird como el cierre
del ductus arterioso
persistente a las 24 horas
de la dltima dosis del
farmaco del estudio
evaluado a través de un
ecocardiograma. El primer
ciclo de tratamiento dura
tres dias y el segundo ciclo
3 dias mas, por tanto, en
aproximadamente 6 dias
después de iniciado el
manejo se determinara la
presencia de la patologia,
identificado mediante
ecocardiograma  a la
medicion del ductus
arteriovenoso menor de 1.5
mm.

Cualitativa

Nominal

Si
No

Historia clinica

Cierre del
ductus arterioso
persistente 24
horas después
del primer curso
del farmaco

Evaluacién del cierre del
ductus arterioso después
del primer esquema de
tratamiento con
paracetamol o ibuprofeno
en el paciente en estudio.
Dado que inicialmente el
tratamiento se mantiene

Cualitativa

Nominal

Si
No

Historia clinica
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por 3 dias, al finalizar este
periodo se determinara la
presencia de la patologia.

Reapertura Reapertura del ductus
plespues del f”“.te_”oso luego d_el CIEMe | Cualitativa Nominal Si Historia clinica
primer curso del | inicial en el paciente en No
farmaco estudio.
Hemorragia
Efecto no deseado a intraventricul
consecuencia del uso de ar
E paracetamol o ibuprofeno Perforacion
ventos . - o . | ) C
adversos en el pamgnte en estud'|0. Cualitativa Nominal gastrointesti | Historia clinica
se evaluara los 3 y 6 dias nal
post manejo con ibuprofeno Insuficiencia
o paracetamol. renal
Otros
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodolégico

Enfoque cuantitativo

Segun la intervencion del investigador, ser& de tipo observacional
Segun el alcance, sera analitico de cohorte

Segun el momento de la recoleccion, retrospectivo.

4.2 Disefio muestral
Poblacién universo
Prematuros menores de 32 semanas de gestacion con ductus arterioso persistente

atendidos en el INMP.

Poblacion de estudio
Prematuros menores de 32 semanas de gestacion con ductus arterioso persistente

atendidos en el INMP, durante el periodo enero 2022 - abril 2023.

Criterios de elegibilidad

De inclusién

Cohorte |

Prematuros menores de 32 semanas de ambos sexos.

Prematuros con diagndstico ecocardiografico de ductus arterioso persistente
hemodindmicamente significativo, diagnosticado por Cardiologia Pediatrica o
validado por Neonat6logo con adecuada formacién en ecocardiografia.

Prematuros tratados con paracetamol.
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Cohorte Il

Prematuros menores de 32 semanas de ambos sexos.

Prematuros con diagndstico ecocardiografico de ductus arterioso persistente
hemodinadmicamente significativo, diagnosticado por Cardiologia Pediatrica o
validado por Neonat6logo con adecuada formacién en ecocardiografia.

Prematuros tratados con ibuprofeno.

De exclusion

Prematuros con sospecha o diagndstico prenatal de cardiopatia estructural.
Prematuros con malformaciones congénitas mayores.

Prematuros con contraindicacion para la administracion de los farmacos en estudio
como urea en sangre >60 mg/dL, nivel de creatinina sérica >1,8 mg/dl, recuento de
plaguetas <50.000/uL, hemorragia activa (traqueal, digestiva o renal), diagndstico
clinico o evidencia radiolégica de enterocolitis necrotizante, hemorragia
intraventricular de grado moderado a grave (grado Ill con o sin extension
intraparenquimatosa) o progresion de la hemorragia intraventricular demostrada en
una ecografia anterior.

Prematuros con historia clinica extraviada.

Muestra

Para el calculo de la muestra se utilizara la formula de cohorte, en el cual se
considerara un nivel de confianza del 95% y potencia de prueba del 80%. Segun la
investigacion de Dani et al. (9), el 52% de los pacientes prematuros en quienes se

administré paracetamol presentarian cierre del ductus arterioso permeable.
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Asimismo, la relacion entre los grupos sera de 1 a 1. La férmula se presenta a

continuacion:

= [Z1—o</2\/(7‘ + )Py (1 — Py) +Z1—ﬁ\/rp1(1 —P) + P,(1—Py))?

(P — P;)?
Parametros:
Zia2 = 1.96 : Nivel de confianza del 95%.
Z13=0.84 : Potencia de prueba de 80%.
p1=0.52 : Proporcién de pacientes con cierre del ductus

arterioso permeable tratados con paracetamol.

p2=0.28 : Proporcion de pacientes con cierre del ductus
arterioso permeable tratados con ibuprofeno.

RR=1.857 X Riesgo relativo

r=1 : Relacion entre los grupos.

Pm = (P1+rP2) /(r+1)

Resultado:
ni =65 : Tamafo para grupo cohorte |
n2 = 65 : Tamafo para grupo cohorte Il

Por lo tanto, el tamafio de la muestra estara conformado por 130 prematuros
menores de 32 semanas de gestacién con ductus arterioso persistente atendidos
en el INMP, enero 2022 - abril 2023. Donde 65 prematuros seran tratados con

paracetamol (cohorte 1) y otros 65 tratados con ibuprofeno (cohorte II).
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Tipo y técnica de muestreo

El tipo de muestreo sera probabilistico, donde cada prematuro mediante sus
historias clinicas tendran la misma probabilidad de ser seleccionado. La técnica
sera el aleatorio simple, el cual consistira en codificar las historias clinicas en Excel
de manera ordenada para cada grupo, luego de ello se procedera a realizar la
aleatorizacion colocando la funcidn “aleatorio entre”, donde permitira seleccionar
de manera aleatoria cada historia clinica hasta completar el niUmero de muestra en

ambos grupos.

4.3 Teécnicas de recoleccion de datos
La técnica de recoleccion de datos serd documental y el instrumento una ficha de
recoleccion de datos. Este dltimo tendra la siguiente estructura:
I. Datos generales
II.  Tipo de manejo
[ll.  Cierre del ductus arterioso persistente: Se considerara cuando el ductus
arteriovenoso mide menor 1.5 mm, identificado mediante ecocardiograma.
IV.  Cierre del ductus arterioso persistente 24 horas después del primer curso
del farmaco.
V. Reapertura después del primer curso del farmaco

VI. Eventos adversos

Proceso de recoleccion de datos
El protocolo de estudio sera aprobado por la Universidad de San Martin de Porres,
asi como por el Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP). Posterior a ello, se

coordinara con la Oficina de Estadistica e Informética para acceder a la informacién
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de los pacientes con diagnostico de ductus arterioso persistente, luego se realizara
la aleatorizacion y se seleccionaran a los pacientes que formaran parte de la
muestra del estudio. Se buscara la informacidén necesaria en las historias clinicas
de los pacientes, los datos se ingresaran en la ficha de recoleccion de datos

previamente disefiada por la investigadora (Anexo)

El manejo farmacoldgico empleado en el INMP para el cierre del ductus arterioso

persistente es el siguiente:

Los neonatos pretérmino de la cohorte | recibieron paracetamol 15 mg/kg/dosis c/6h
via endovenosa por 3 dias. Mientras que los neonatos de la cohorte Il recibieron
ibuprofeno 10 mg/kg dosis de carga en el dia de 10 mg/Kg, seguido de 5 mg/kg 24
horas después de la primera dosis durante dos dias. El tratamiento asignado se
mantuvo durante los primeros 3 dias, independientemente del resultado
ecocardiografico, salvo que existan contraindicaciones para su administracion. Se
realizd el monitoreo ecocardiografico por un Cardiélogo o Neonatélogo adiestrado
24 horas después de finalizar el tratamiento. Si en el control ecocardiografico del
conducto, este permanece abierto > 1 mm, se administr6 un segundo ciclo del
mismo tratamiento y dosis asignado por 3 dias mas. Se realizé el monitoreo
ecocardiografico al finalizar este periodo. Si después del segundo ciclo de
tratamiento con paracetamol o ibuprofeno fracasa se optdé por tratamiento

quirdrgico.

Finalmente, los datos seran ingresados en una base de datos del programa

estadistico para su analisis.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

Luego de obtener la informacion necesaria para la investigacion, esta pasara a una
base de datos en el programa IBM SPSS-25 y seguidamente cada registro
ingresado pasara por un control de calidad, es decir, solo se considerara aquella
informacion basada en los criterios de inclusion y una clasificacion de acuerdo a la
operacionalizacién de variables, donde posteriormente con la base sélida y correcta
se aplicaran analisis estadisticos inferenciales y bivariados segun los objetivos de

la investigacion.

Andlisis descriptivo

Variables cuantitativas como la edad gestacional al nacimiento estaran calculadas
por medidas de tendencia central (media/mediana) y medidas de dispersion
(desviacion estandar/rango intercuartilico), segun la normalidad de los datos.
Mientras que, las variables cualitativas como el sexo, tipo de manejo, el cierre del
ductus arterioso persistente, cierre del ductus arterioso persistente 24 horas
después del primer curso del farmaco, reapertura después del primer curso del
farmaco y eventos adversos seran estimadas por frecuencia absolutas (n) y

relativas (%).

Analisis inferencial

Para comparar la efectividad del paracetamol e ibuprofeno para el cierre del ductus
arterioso persistente en prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal, se
empleard la prueba Chi-Cuadrado y, ademas se calculara el Riego Relativo (RR).
Se tomara en cuenta un nivel de significancia del 5%, es decir, el valor-p menor a

0.05 sera significativo.
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Presentacion de resultados
Los resultados seran expuestos en tablas simples y de doble entrada, como
también en gréficos de barras y/o circular empelando el programa Microsoft Excel

2019.

4.5 Aspectos éticos

La Investigacion seréa revisada por el Comité Institucional de Etica en Investigacion
de la USMP. Se respetaran los principios bioéticos: no maleficencia, beneficencia,
autonomia y justifica pues el estudio no generara dafio en los pacientes, solo se
pretende realizar una revision de historias clinicas para identificar la efectividad del
paracetamol e ibuprofeno para el cierre del ductus arterioso persistente en
prematuros.

Dado que no se tendra contacto directo con los pacientes no sera necesario brindar
consentimiento informado. Se informa también que las fichas de recoleccién seran
andnimas; por tanto, no se recabara informacion que permita reconocer al paciente
tales como nombre o apellidos. Los datos solo seran manejados por personal
asociado al estudio y mantenidos en un archivo con acceso mediante contrasefa

por la investigadora en su computadora personal.
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Poblacion de

Pregunta de o T Tipo y disefio estudioy Instrumento
investigacion Objetivos Hipotesis de estudio procesamiento de .
recoleccién

de datos

,Cual es la General General Cuantitativo, Poblacién Ficha de

efectividad del | Comparar la | Hip6tesis general observacional, | Prematuros recoleccion

paracetamol e | efectividad del | H1: El paracetamol | analitico de menores de 32

ibuprofeno paracetamol e | es mas efectivo | cohorte y semanas de

para el cierre | ibuprofeno para el cierre del | retrospectivo gestaciéon  con

del ductus para el cierre | ductus arterioso ductus arterioso

arterioso del ductus | persistente en persistente

persistente en | arterioso comparacion al atendidos en el

prematuros persistente en | ibuprofeno en INMP, durante el

del Instituto prematuros del | prematuros del periodo  enero

Nacional Instituto Instituto  Nacional 2022 - abril

Materno Nacional Materno Perinatal, 2023.

Perinatal, Materno periodo 2022-2023.

periodo 2022- | Perinatal, Muestra

2023?

periodo 2022-
2023.

Especificos
Comparar la
efectividad del
paracetamol e
ibuprofeno
para el cierre
del ductus
arterioso
persistente 24
horas después

del primer
curso del
farmaco del
estudio en

prematuros del
Instituto
Nacional
Materno
Perinatal,
periodo 2022-
2023.

Comparar la
tasa de
reapertura
después  del
primer curso de
tratamiento
con el uso de
paracetamol e
ibuprofeno en
prematuros del
Instituto
Nacional
Materno
Perinatal,
periodo 2022-
2023.

HO: El paracetamol
es igual de efectivo
para el cierre del

ductus arterioso
persistente en
comparacion al
ibuprofeno en
prematuros del
Instituto  Nacional

Materno Perinatal,
periodo 2022-2023.

130 prematuros.

Procesamiento
Media/Mediana,
desviacion
estandar/rango
intercuartilico,
frecuencias
absolutas y
relativas,  Chi-
cuadrado y RR.




Determinar los

eventos
adversos  del
uso de

paracetamol e
ibuprofeno en
prematuros del
Instituto
Nacional
Materno
Perinatal,
periodo 2022-
2023.
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2. Instrumento de recoleccidn de datos

Comparacion entre paracetamol e ibuprofeno para el cierre del ductus arterioso
persistente en prematuros del Instituto Nacional Materno Perinatal, 2022- 2023
Fecha: / / ID:

I. Datos generales

Edad gestacional al nacimiento: Ss

Sexo: () Masculino ( ) Femenino

II. Tipode manejo: ( ) Paracetamol

() Ibuprofeno

[ll.  Cierre del ductus arterioso persistente:

()Si ( )No

mm
IV.  Cierre del ductus arterioso persistente 24 horas después del primer curso
del farmaco

()Si ( )No

V. Reapertura después del primer curso del farmaco

()Si ( )No

VI. Eventos adversos

Primer ciclo de tratamiento (3 Segundo ciclo de

dias)

tratamiento (6 dias)

Eventos
adversos

(
(
(
(

Hemorragia intraventricular
Perforacién gastrointestinal
Insuficiencia renal

Otros:

— N N

()
()
()
()

Hemorragia intraventricular
Perforacién gastrointestinal
Insuficiencia renal

Otros:
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