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RESUMEN

Introduccion: El conducto arterioso es una estructura vascular que conecta la aorta
descendente proximal y la arteria pulmonar izquierda que deberia cerrarse fisioldgica y
anatomicamente después de nacer, pero puede permanecer abierto y es lo que denominamos
Persistecia del conducto arterioso, un diagnostico frecuente en la poblacion de prematuros.
Objetivo: Determinar la eficacia del paracetamol por via intravenosa para el cierre del
conducto arterioso permeable en recién nacidos prematuros en el Hospital Regional Docente
de Cajamarca en el periodo enero - diciembre de 2022. Materiales y métodos: Se llevé a
cabo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, se incluyeron 12 historias de
pacientes que cumplieron criterios de inclusion. Resultados: La incidencia de PCA en
prematuros nacidos en el HRDC en 2022 fue 6%, la eficacia de cierre del conducto arterioso
por Paracetamol EV fue de 83.3% con mayor numero de cierre cuando el tratamiento se
inicio en el primer y segundo dia de vida, la dificultad respiratoria fue el sintoma més
frecuente, seguido de los pacientes asintométicos. Conclusién: La eficacia del paracetamol
fue mayor al 20% sin embargo no se puede generalizar este resultado debido a la limitada

muestra que se logré obtener en este estudio.
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ABSTRACT

Introduction: The ductus arteriosus is a vascular structure connects the proximal
descending aorta and the left pulmonary artery that should close physiologically and
anatomically after birth, but can remain open and we call Persistent ductus arteriosus, a
frequent diagnosis in preterm infants. Objective: To determine the effectiveness of
intravenous paracetamol for the closure of the patent ductus arteriosus in preterm infants at
the Cajamarca Regional Teaching Hospital in the period January - December 2022.
Materials and methods: An observational, descriptive, retrospective, 12 stories of patients
who met inclusion criteria were included. Results: The incidence of PCA in pretermn infants
at the HRDC in 2022 was 6%, the efficacy of closure of the ductus arteriosus by Paracetamol
EV was 83.3% with a greater number of closures when the treatment was started on the first
and second day of life, respiratory distress was the most frequent symptom, and the second
most frequent were asymptomatic patients. Conclusion: The effectiveness of paracetamol
was greater than 20%, however this result cannot be generalized due to the limited sample

that was obtained in this study.
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CAPITULO I: GENERALIDADES

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ductus arterioso es una estructura vascular que conecta la aorta descendente proximal y
la arteria pulmonar izquierda que es esencial en la vida fetal pero luego del nacimiento este
debe cerrar espontaneamente dentro de 24-72 horas, lo que sucede en la mayoria de recién
nacidos a término, sin embargo, en los prematuros y debido a que todavia no han alcanzado
la madurez para adaptarse adecuadamente a la vida extrauterina, el cierre del ductus puede
retrasase o fallar;(1) por esta razén hay una mayor incidencia de persistencia del conducto
arterioso a medida que el recién nacido es mas prematuro, asi tenemos que entre los recién
nacidos menores de 28 semanas se presenta hasta en un 70% y en los recién nacidos
menores de 32 semanas un 20 a 50%.(2)

Una gran parte puede cerrar espontaneamente, pero si no se diagnostica a tiempo y se toman
medidas de tratamiento habré un cortocircuito de izquierda a derecha a través del conducto
que permanece abierto y un aumento del flujo sanguineo pulmonar y disminucion de la
perfusion al cerebro, al intestino y al rifion, lo que podria conllevar a otras morbilidades
como displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrosante o
perforacion intestinal focal y trastornos del desarrollo neurolégico.(3,4)

Para el cierre del conducto arterioso se emplean medidas conservadoras, tratamiento
farmacoldgico o cierre quirtrgico; dentro del tratamiento farmacoldgico se consideraban
medidas estandar la indometacina y el ibuprofeno que son inhibidores no selectivos de la
ciclooxigenasa, posteriormente se empez6 el uso de paracetamol debido a los efectos
adversos presentados por los dos medicamentos antes mencionados y como una alternativa
en caso de contraindicaciones para el empleo de ibuprofeno.(5-7) Por lo mencionado, este

ultimo medicamento es motivo de estudio e investigacion con el fin de emplear el
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tratamiento farmacoldgico que tenga buena tasa de cierre y menores efectos adversos para
no recurrir al cierre quirtrgico ni generar complicaciones que comprometan el desarrollo

de esta poblacion de prematuros.

1.2.FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cual es la eficacia del paracetamol por via intravenosa para el cierre del conducto arterioso
permeable en recién nacidos prematuros en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en

el periodo enero - diciembre de 2022?

1.3.JUSTIFICACION

Con el aumento en la sobrevida de recién nacidos prematuros y debido a ello también
aumento de persistencia de conducto arterioso ya que en prematuros se ve la mayor
incidencia de este diagnostico es que se considera necesario establecer el mejor tratamiento
para emplearlo de manera precoz y evitar de esta manera las potenciales complicaciones
que repercuten en la morbimortalidad de esta poblacién neonatal, es por lo expuesto que se
realiza el presente trabajo para contribuir con las conclusiones a las que se llegan como

producto del presente trabajo.
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1.4.0BJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia del paracetamol por via intravenosa para el cierre del conducto
arterioso permeable en recién nacidos prematuros en el Hospital Regional Docente

de Cajamarca en el periodo enero - diciembre de 2022

1.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o ldentificar las caracteristicas clinicas de los recién nacidos prematuros con
conducto arterioso permeable en el Hospital Regional Docente de Cajamarca
en el periodo enero - diciembre de 2022.

e ldentificar los efectos adversos relacionados a la administracion de
paracetamol para el cierre del conducto arterioso en recién nacidos
prematuros en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo
enero - diciembre de 2022.

e Determinar la incidencia de conducto arterioso permeable en recién nacidos
prematuros en el hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo enero

- diciembre de 2022.
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1.5.LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Dentro de las principales limitaciones que se tuvo fue la falta de registro con diagnostico de
Persistencia de conducto arterioso en hospitalizacion de Neonatologia por lo que no se logré
obtener historias clinicas directamente de Hospitalizacién, se obtuvieron historias que
fueron codificadas con el diagndstico en consultorios externos cuando acudieron para
control. Las historias clinicas incompletas, con hojas de ecocardiograma o historia de
nacimiento faltantes fue otra limitacion para la recoleccion de datos, dichas historias no se
consideraron debido a la falta de informacion basica para este trabajo. No se registraron
efectos adversos en el periodo de tiempo que dur6 el tratamiento, se necesitaria de mayor

tiempo para este objetivo.

1.6.CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion se realizo respetando los principios éticos, el procedimiento realizado
para el presente estudio preserva la integridad y derechos fundamentales de los pacientes
sujetos a estudio, de acuerdo a los lineamientos de las buenas practicas clinicas y de ética

en investigacidon biomédica se garantizo la confidencialidad de los datos obtenidos.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Balasubramanian H et al (8), realizaron un ensayo controlado aleatorizado, doble
ciego, unicentro en la unidad de cuidados intensivos neonatales de nivel 111 en el oeste de la
India con la finalidad de comparar la eficacia de paracetamol intravenoso de corta duracién
en dosis bajas con un régimen de dosis convencional para el cierre temprano del conducto
arterioso (CA). En el estudio se incluyé a 102 recién nacidos prematuros con edad
gestacional (EG) <30 semanas que requieren ventilacion mecanica o presion positiva
continua en las vias respiratorias con FiO2 >0,35 y diagnosticados con PCA
hemodindmicamente significativo (hsPCA) a las 18-24 horas de edad posnatal, las
intervenciones fueron: dosis baja (10 mg/kg/dosis cada 6 horas durante 72 horas) versus
dosis convencional (15 mg/kg/dosis cada 6 horas durante 120 horas) de tratamiento
intravenoso con paracetamol. La mediana de la EG y el peso al nacer de los lactantes
incluidos fue de 26,4 semanas y 830 g respectivamente, se logro el cierre del PCA en el 92
% de los lactantes del grupo de dosis baja en comparacion con el 94 % de los del grupo de
dosis estandar (diferencia de riesgos: -1,6 %, IC del 95 %: -11,6 % al 8,5%, p=0,38) al sexto
dia posnatal. Las tasas de terapias de rescate, efectos adversos y otras morbilidades
neonatales fueron comparables en ambos grupos. Concluyeron que en los recién nacidos
muy prematuros con soporte respiratorio significativo, el tratamiento con paracetamol
intravenoso de corta duracién a dosis bajas no fue inferior al régimen de dosificacion
convencional de paracetamol para el cierre del CA en la primera semana de edad posnatal.

Jasani B, Mitra S, Shah PS (9), realizaron una revision sistematica con el objetivo de
determinar la eficacia y seguridad del paracetamol como monoterapia 0 como parte de la
terapia combinada por cualquier via de administracion, dosis y duracion, en comparacion

con placebo, ninguna intervencion u otro inhibidor de prostaglandinas, para la profilaxis o
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el tratamiento de un PCA diagnosticado por ecocardiografia en prematuros con bajo peso al
nacer, para lo cual realizaron busquedas en CENTRAL, MEDLINE, Embase y en tres
registros de ensayos, se incluyeron ECA y ensayos controlados cuasialeatorios. Utilizaron
el enfoque GRADE para evaluar la certeza de la evidencia para los siguientes resultados a
obtener: fracaso del cierre ductal después del primer ciclo de tratamiento; mortalidad por
todas las causas durante la estancia hospitalaria inicial; y enterocolitis necrosante.
Incluyeron 27 estudios que incluyeron a 2278 lactantes. Dentro de sus resultados
encontraron que hubo poca o ninguna diferencia entre el paracetamol y el ibuprofeno en
cuanto al fracaso del cierre ductal después del primer curso (RR 1,02, IC del 95%: 0,88 a
1,18; 18 estudios, 1535 lactantes). Hubo poca o ninguna diferencia entre el paracetamol y el
ibuprofeno para la mortalidad por todas las causas durante la estancia hospitalaria (RR 1,09,
IC del 95 %: 0,80 a 1,48; 8 estudios, 734 lactantes) y para ECN (RR 1,30, 95 % IC 0,87 a
1,94; 10 estudios, 1015 lactantes; evidencia de certeza moderada). Hubo poca o ninguna
diferencia entre el paracetamol y la indometacina en cuanto al fracaso del cierre ductal
después del primer ciclo (RR 1,02; IC del 95%: 0,78 a 1,33; 4 estudios, 380 lactantes), de
igual manera para la mortalidad por todas las causas durante la estancia hospitalaria (RR
0,86; I1C del 95%: 0,39 a 1,92; dos estudios, 114 lactantes) y la tasa de ECN puede ser menor
en el grupo de paracetamol (3,7 %) versus el grupo de indometacina (9,2 %) (RR 0,42; IC
del 95 %: 0,19 a 0,96; 4 estudios, 384 lactantes). El paracetamol profilactico (17 %) en
comparacion con placebo/ninguna intervencion (61 %) puede reducir el fracaso del cierre
ductal después de un ciclo (RR 0,27; IC del 95 %: 0,18 a 0,42; 3 estudios, 240
lactantes). Hubo poca o ninguna diferencia entre el paracetamol profilactico y el
placebo/ninguna intervencién para la mortalidad por todas las causas durante la estancia
hospitalaria (RR 0,59; IC del 95%: 0,24 a 1,44; 3 estudios, 240 lactantes). El tratamiento

temprano con paracetamol (28 %) en comparacion con placebo/ninguna intervencion (79 %)
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puede reducir el fracaso del cierre ductal después de un curso cuando se usa antes de los 14
dias de edad posnatal (RR 0,35, IC del 95 % 0,23). a 0,53; 2 estudios, 127 lactantes;
evidencia de certeza baja). Hubo poca o ninguna diferencia entre el paracetamol tardio y el
placebo para el fracaso del cierre ductal después de un ciclo de tratamiento cuando se usé a
los 14 dias de edad posnatal o después (RR 0,85; IC del 95%: 0,72 a 1,01; 1 estudio, 55
lactantes; evidencia de certeza baja) o ECN (RR 1,04; IC del 95 %: 0,07 a 15,76; 1 estudio,
55 lactantes). Hubo poca o ninguna diferencia entre paracetamol adicionado al ibuprofeno
en comparacion con ibuprofeno més placebo o ninguna intervencién para el fracaso del
cierre ductal después del primer ciclo (RR 0,77; IC del 95%: 0,43 a 1,36; 2 estudios, 111
lactantes). Hubo poca o ninguna diferencia entre paracetamol adicionado al ibuprofeno en
comparacién con ibuprofeno mas placebo o ninguna intervencién para la ECN (RR 0,33; IC
del 95%: 0,01 a 7,45; 1 estudio, 24 lactantes. Concluyeron que segun la evidencia hay poca
0 ninguna diferencia en la efectividad entre el paracetamol y el ibuprofeno, que el
paracetamol profilactico puede ser mas efectivo que el placebo/ninguna intervencion, que el
tratamiento temprano con paracetamol puede ser mas efectivo que el placebo/ninguna
intervencion, que hay poca o ninguna diferencia entre el tratamiento tardio con paracetamol
y el placebo, y poca o ninguna diferencia en la efectividad entre la combinacion de
paracetamol con ibuprofeno versus ibuprofeno solo para el cierre del PCA después del
primer ciclo de tratamiento.

Aikio O et al (10), realizaron un ensayo controlado aleatorizado para evaluar la
asociacion entre el tratamiento con paracetamol y los biomarcadores inflamatorios séricos
en recién nacidos muy prematuros con dificultad respiratoria. Asignaron al azar, recién
nacidos, a paracetamol intravenoso o placebo durante los primeros 4 dias de vida, y otros
recibieron una dosis mas baja de paracetamol sin cegamiento, las muestras de suero se

utilizaron para el analisis de 10 citocinas, proteina C reactiva (PCR) y malondialdehido
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(MDA). Se evalud el impacto del paracetamol sobre los biomarcadores, en funcion de los
niveles durante la edad posnatal temprana (<60 h) y tardia (60-120 h). Analizaron 296
muestras de suero de 31 lactantes del grupo de paracetamol y 25 del grupo de placebo. El
paracetamol no tuvo efecto sobre los niveles de citocinas durante las primeras 60 h, cuando
se produjeron la mayoria de las contracciones del PCA inducidas; el tratamiento posterior
con paracetamol se asocid con niveles séricos mas bajos de varias citocinas, incluida la IL-
10, la proteina inducida por interferon gammay la proteina 1 quimioatrayente de monocitos
y los niveles de PCR fueron mas bajos en el grupo de paracetamol durante el tratamiento
inicial. Entre los lactantes que tenian morbilidades graves, la MDA fue mayor (p = 0,045),
independientemente del tratamiento con paracetamol. Concluyeron que no se observaron
diferencias significativas en los niveles de citoquinas entre los grupos de tratamiento y
placebo. Sin embargo, durante el tratamiento temprano, los niveles de PCR fueron mas bajos
en el grupo de paracetamol.

Schindler T et al (11), realizaron un ensayo doble ciego, paralelo, aleatorizado,
controlado con placebo, con el objetivo de investigar si el tratamiento temprano con
paracetamol reduce el nimero de lactantes que requieren intervencion por conducto arterioso
permeable y evaluar el perfil de seguridad del paracetamol durante el periodo posnatal
temprano. Se asignaron al azar 58 recién nacidos prematuros con < 29 semanas de gestacion
con un conducto arterioso >0,9mm a las 6h de vida, de los cuales a 29 se les administro
paracetamol por via intravenosa (inicialmente 15 mg/kg y luego 7,5 mg/kg cada 6 h) y a los
29 restantes se les administro dextrosa intravenosa, durante 5 dias. Los resultados fueron
que en el grupo que se administro paracetamol, 6 (21%) requirieron intervencion quirurgica,
frente a 17 (59%) [p = 0,003] hasta los 5 dias; reduccion del riesgo relativo 0,35 [IC 95 %
0,16-0,77; NNT 2,6]); ademas, en el grupo de intervencion hubo una mayor tasa de cierre

ductal (20 [69 %] frente a 8 [28 %] lactantes [p = 0,002]) y un tamafio ductal mas pequefio
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(2,0 mm [%0,8] frente a 1,4 mm [£0,9]; p = 0,04). Ocurrieron 3 muertes, de los cuales 2
fueron en el grupo de intervencion, pero no se atribuyen a la intervencion, ademas no se
informaron otros eventos adversos. Concluyeron que el tratamiento temprano con
paracetamol redujo el nimero de lactantes que requirieron intervencién por PCA y los datos
de seguridad a corto plazo fueron tranquilizadores.

Harma, A et al (12), llevaron a cabo un analisis de subgrupos en un ensayo doble ciego
con el objetivo de monitorear secuencialmente los efectos del paracetamol sobre la presion
arterial y la oxigenacion del tejido cerebral en recién nacidos muy prematuros (<32
semanas de gestacion) que son tratados con paracetamol para la contraccion del PCA. Se
incluyeron 48 prematuros en el ensayo; 23 fueron aleatorizados al grupo de paracetamol
(dosis de carga de 20 mg/kg) a partir de las 24 h posteriores al nacimiento durante 4 dias, y
25 al grupo de placebo. Sus resultados fueron que en comparacion con el placebo, la dosis de
cargade paracetamol disminuy6é la PA transitoriamente y duranteel tratamiento
los nifios tratados con paracetamol tenian valores mas altos de SatO2 trascutanea preductal
(p = 0,042) y SatO2 cerebral regional (p = 0,036) en comparacién con los nifios del grupo
placebo, ademas, los premmaturos con conducto cerrado tenian una oxigenacion tisular mas
alta y una extraccion de oxigeno tisular fraccionado cerebral mas bajo que los lactantes con
conducto abierto. Concluyeron que el paracetamol provocd efectos hemodinamicos
modestos y aumento la oxigenacion cerebral; en su mayoria se debieron a la contraccion
temprana del ductus y no se descartan efectos adicionales directos del farmaco en el cerebro.

Xiao Y et al (13), realizaron una busqueda bibliografica con el objetivo de confirmar la
eficacia y seguridad del paracetamol en comparacion con las de otros medicamentos o
placebos para el cierre del PCA en recién nacidos prematuros, utilizaron las bases de datos
Cochrane Library, PubMed, CINAHL y EMBASE para ECA y ensayos controlados

cuasialeatorios utilizando las pautas PRISMA para dirigir el proceso, y el principio PICO
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para construir el tema, ademas combinaron los datos de la investigacion a través de
resimenes cualitativos o metanalisis. Incluyeron 15 ensayos finales (N= 1.313) obteniendo
como resultado que no se observaron diferencias significativas entre el paracetamol y el
ibuprofeno, excepto por una media mas corta de dias que pasaron para el cierre del PCA,
menor riesgo de hemorragia gastrointestinal e hiperbilirrubinemia; no existié diferencia
significativa entre paracetamol e indometacina y el paracetamol oral fue mas eficaz que el
placebo en lactantes que pesaban entre 1501 y 2500g. Segun los hallazgos concluyen que el
paracetamol puede inducir el cierre temprano del PCA sin efectos secundarios significativos
pero su eficacia no supera a la de la indometacina.

Ohlsson A, Shah PS (14), realizaron una revision sistemética con la finalidad de
determinar la efectividad y la seguridad del paracetamol 1V u oral en comparaciéon con
placebo o ninguna intervencion, indometacina 1V, ibuprofeno IV u oral, o con otros
inhibidores de la COX para el tratamiento del PCA diagnosticado ecocardiograficamente en
recién nacidos prematuros o de BPN. Se realizaron blsquedas en bases de datos, de ensayos
clinicos, resuimenes de congresos y listas de referencias de articulos recuperados para ECA
y ensayos cuasialeatorios y se utilizé el enfoque GRADE para evaluar la calidad de la
evidencia. Incluyeron 8 estudios, uno de estos estudios compard el paracetamol con
ibuprofeno e indometacina, 5 estudios compararon el tratamiento con paracetamol versus
ibuprofeno. No hubo diferencias significativas entre el paracetamol y el ibuprofeno para el
fracaso del cierre ductal después del primer ciclo de administracion del farmaco (RR tipico
0,95, IC del 95 %: 0,75 a 1,21; DR tipica -0,02, IC del 95 % -0,09 a 0,09); 12 = 0% para RR
y RD; 4 estudios (n = 537) informaron hemorragia gastrointestinal, que fue menor en el
grupo de paracetamol que el grupo de ibuprofeno (RR tipico 0,28, IC del 95%: 0,12 a 0,69;
DR tipico -0,06, IC del 95%: -0,09 a -0,02); I2 = 0% para RR y RD, ademas, los niveles

séricos de creatinina fueron mas bajos en el grupo de paracetamol que el grupo de ibuprofeno
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en 4 estudios, al igual que los niveles de bilirrubina sérica después del tratamiento en 2
estudios (n =290). Los recuentos de plaquetas y la diuresis diaria fueron mayores en el grupo
de paracetamol en comparacion con el grupo de ibuprofeno; un estudio informé sobre el
seguimiento a largo plazo hasta los 18 a 24 meses de edad después del tratamiento con
paracetamol versus ibuprofeno de lo cual no hubo diferencias significativas en los resultados
neurologicos(n = 61), 2 estudios compararon la administracion profilactica de paracetamol
para PCA con placebo o ninguna intervencion en 80 lactantes, el paracetamol dio lugar a
una tasa inferior de fracaso del cierre ductal después de 4 a 5 dias de tratamiento en
comparacién con placebo o ninguna intervencion, lo que tuvo una significacion limitrofe
para el RR tipico 0,49 (IC del 95%: 0,24 a 1,00; P = 0,05); pero significativa para la RD
tipica -0,21 (IC del 95 %: -0,41 a -0,02); 12=0 % para RRy RD; NNTB 5 (IC del 95%: 2 a
50); 2 estudios (n = 277) compararon paracetamol con indometacina, no hubo una diferencia
significativa en el fracaso para cerrar un PCA (RR tipico 0,96, IC del 95 %: 0,55 a 1,65; 12
= 11 %; DR tipico -0,01, IC del 95 %: -0,09 a 0,08; 12 = 17 %) y los niveles de creatinina
sérica fueron mas bajos en el grupo de paracetamol en comparacion con el grupo de
indometacina y los recuentos de plaquetas y la diuresis diaria fueron mas altos en el grupo
de paracetamol, pero significativa para la RD tipica -0,21 (IC del 95 %: -0,41 a -0,02); 12 =
0 % para RR y RD; NNTB 5 (IC del 95%: 2 a 50). Concluyeron que segun evidencia de
calidad moderada el paracetamol es tan efectivo como el ibuprofeno; pruebas de baja calidad
indican que el paracetamol es mas efectivo que el placebo o que ninguna intervencion; y
evidencia de baja calidad sugiere que el paracetamol es tan efectivo como la indometacina
para cerrar un PCA.

Kluckow M et al (15), realizaron un ensayo piloto aleatorio multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo en tres unidades de cuidados intensivos neonatales en Australia con

el objetivo de explorar la eficacia y los riesgos del paracetamol oral en el tratamiento
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posterior (>2 semanas) del PCA. Se incluyeron 55 recién nacidos <33 semanas con PCA
hemodindmicamente significativo, de los cuales 27 fueron tratados con un curso de 5 dias
de paracetamol oral y 28 con placebo. La edad postnatal media fue de 25 dias, 4 de los 27
conductos tratados con paracetamol se cerraron frente a O de 28 tratados con placebo (p =
0,05); 13 de 27 que recibieron paracetamol frente a 7 de 28 que recibieron placebo mostraron
una constriccion significativa (p = 0,008), ademas no se observaron efectos adversos,
concluyendo que hubo alguna evidencia de aumento del cierre con paracetamol oral a la
edad posnatal > 2 semanas; sin embargo, la eficacia general no fue alta.

Babaei H, Nemati R, Daryoshi H (16), realizaron un ensayo clinico aleatorizado con
el objetivo de evaluar el efecto del paracetamol oral sobre el cierre del PCA en recién nacidos
prematuros. Se incluyeron 69 recién nacidos con PCA hemodindmicamente significativo,
los cuales se dividieron aleatoriamente en dos grupos: de casos (n=36) y controles (n=33):
el grupo de casos fue tratado con paracetamol oral a dosis de 15 mg/kg/dosis cada 6 horas
durante 72 horas y el grupo control no recibi6 ninguna intervencion; después de 72 horas,
los grupos fueron reevaluados por ecocardiografia y en caso de cierre fallido del PCA, se
administrd otro ciclo de paracetamol. Encontraron que la tasa global de cierre del PCA en el
grupo que recibi6 paracetamol fue del 94,4 %; el conducto arterioso se cerré en el 75% de
los pacientes con el primer ciclo de tratamiento, ademas el 19,4 % de los pacientes no
respondieron al primer ciclo del tratamiento, pero su conducto arterioso se cerré con el
segundo ciclo de tratamiento con paracetamol; el 5,6 % del total no respondié a ambos ciclos
de tratamiento con paracetamol y para el grupo de control, la tasa de cierre de PCA fue del
15,1%. Concluyeron que el paracetamol oral es una alternativa de tratamiento eficaz para el

PCA en recién nacidos prematuros.
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2.2. BASES TEORICAS

CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE

El conducto arterioso, estructura vascular que conecta la aorta descendente proximal y la
arteria pulmonar, en la vida fetal permite que el flujo sanguineo proveniente del ventriculo
derecho evite en gran medida la circulacion arterial pulmonar y con ayuda de la alta
resistencia vascular pulmonar, gran parte pase a la aorta. Sin embargo, después de 12 a 18
horas del nacimiento hay un cierre funcional del conducto, y a las 2 a 3 semanas este se
cierra anatdbmicamente.(17) En gran porcentaje de recién nacidos prematuros no se produce
este cierre espontaneo o se retrasa, persistiendo el pase de sangre a través del conducto
arterioso, a esto denominamos Conducto arterioso permeable y tiene mayor incidencia a
mayor prematuridad.(18)

En un estudio en el afio 2012 describen que segun evaluaciones ecocardiograficas con
Doppler pulsado el cierre funcional del conducto arterioso aumento a 4 dias en recién
nacidos con menos de 30 semanas de edad gestacional, ademéas encuentran una incidencia
de 65% de permeabilidad de conducto arterioso en esta poblacion de recién nacidos
menores de 30 semanas que presentan dificultad respiratoria grave.(19)

FISIOLOGIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE

El cierre ductal, en la vida extrauterina, se produce en dos pasos: la vasoconstriccion
funcional y la remodelacion anatomica. La constriccion del conducto se produce gracias a
que después del nacimiento hay una disminucion significativa de los niveles de PGE2, por
el aumento de la presion arterial de oxigeno y por la diminucion de la resistencia vascular
pulmonar, pero el cierre funcional por si solo no es suficiente para evitar el flujo sanguineo
a través del ductus y es necesario el cierre anatdbmico permanente en el cual hay una lesion

hipdxica de células musculares lisas y endotelio que desencadenan liberacion de factores

pag. 20



del crecimiento que estimula la proliferacién endotelial y matriz extracelular, finalmente el
conducto sufre apoptosis y permanece como el ligamento arterioso.(20)
Las prostaglandinas circulantes que se originan en la placenta, el 6xido nitrico derivado del
endotelio ductal y la respuesta vasodilatadora de los mdsculos a la baja tension de oxigeno
en la sangre mantienen la permeabilidad del ductus arterioso. Las concentraciones de
prostaglandinas son altas debido a que estas se metabolizan en los pulmones vy el flujo
sanguineo pulmonar bajo en el feto reduce la eliminacién de prostaglandinas, lo que
aumenta aiin mas su concentracion, dentro de ellas la PGE2 se considera la mas importante
involucrada en la regulacién de la permeabilidad del conducto.(17,20)

FACTORES RELACIONADOS

e Prematuridad

e Bajo peso al nacer

e Exposicion de la madre a Fluoxetina durante la gestacion

e Infecciones maternas durante la gestacion

e Asociado a trisomias (21,22)

CLASIFICACION
En el afio 2008 Working Group on Management of Congenital Heart Diseases in India (23)
publican el “Consenso sobre el momento de la intervencién para las cardiopatias congénitas
comunes” donde clasifican al PCA de la siguiente manera:

e Silentes: Pacientes sin soplos ni hipertension pulmonar y diagnosticados solo

por ecocardiografia.
e Pequefios: Pacientes con soplo continuo o sistélico, con sobrecarga cardiaca
izquierda minima o nula, sin hipertension pulmonar ni insuficiencia cardiaca

congestiva.
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e Moderados: Pacientes con soplo continuo, grado leve de sobrecarga de volumen
de cavidades izquierdas, con hipertension pulmonar de leve a moderada e
insuficiencia congestiva leve o nula.

e Grandes: Poco probable que pacientes tengan soplo fuerte o continuo, tienen
sobrecarga de volumen importante de cavidades izquierdas, con hipertension
arterial pulmonar severa e insuficiencia cardiaca congestiva.

MANIFESTACIONES CLINICAS

ElI PCA puede ser sintomatico, siendo el soplo el hallazgo méas frecuente, como
asintomatico, lo que depende de la cantidad de sangre de mas que recircula en la arteria
pulmonar, capilares, venas pulmonares, la auricula izquierda, el ventriculo izquierdo, la
aorta, pero también tiene gran implicancia el tiempo que persista permeable el ductus
arterioso, de esta manera tenemos que segun el tamafio del PCA habra las siguientes
manifestaciones:

En los PCA grandes, que permitan el paso de un gran volumen de sangre, tempranamente
se desarrolla congestion pulmonar, disminucion de la distensibilidad pulmonar e
insuficiencia del ventriculo izquierdo, a las semanas del nacimiento, habra un retraso en el
crecimiento, susceptibilidad a infecciones pulmonares recurrentes que pueden conducir
incluso hasta la muerte y en aquellos que sobreviven desarrollan hipertension pulmonar que
va progresando hasta hacerse severa; en los pacientes con un PCA moderado hay una buena
compensacion durante la infancia permaneciendo asintomaticos incluso hasta la adultez
temprana y por su parte los pacientes con un PCA pequefio pueden no presentar sintomas
en ninguna etapa de vida.(17)

De manera general en un examen fisico del recién nacido prematuro se puede encontrar un
soplo continuo diastdlico de “maquinaria”, ventriculo izquierdo prominente, taquicardia,
taquipnea, distension abdominal, hipotension prediastélica y posdiastdlica; los cuales
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pueden presentarse en mayor 0 menor medida y dependiendo de si hay complicaciones por
el PCA.(24)

DIAGNOSTICO DE PCA EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS
Se prefiere, como modalidad no invasiva, a la ecocardiografia transtoracica (ETT) para
evaluar el PCA en prematuros, sin dejar de lado el examen fisico que es fundamental. La
ETT permite evaluar el tamafio del conducto, la geometria, el grado de derivacion y las
presiones de la arteria pulmonar.
De manera general en una evaluacion mediante ecocardiograma en un prematuro con PCA
se encuentra una reversion del flujo diastélico en el arco posductal, dilatacion del ventriculo
izquierdo, didmetro ductal indexado a la arteria pulmonar izquierda, se evalda el volumen
méaximo del PCA y se observa el flujo diastélico ductal de izquierda a derecha. (17,25)
Un PCA hemodinamicamente significativo (hsPCA) moderado presenta un diametro
transductal de 1,5 a 3mm y sobrecarga de volumen de corazén izquierdo leve-moderada y
en un hsPCA grande el didmetro transductal >3mm con sobrecarga de volumen del lado
izquierdo mas significativo.(24)

CONSECUENCIAS CLINICAS
Pueden desarrollarse comorbilidades multiorganicas debido al aumento del flujo sanguineo
pulmonar y el exceso de derivacion ductal de izquierda a derecha que a su vez puede dejar
secuelas pulmonares como la disminucién de la distensibilidad pulmonar y un deterioro de
la oxigenacion, ademas la exposicion sostenida al PCA puede contribuir a la displasia
broncopulmonar.(3)
En el corazdn se produce una remodelacion del ventriculo izquierdo llegando a desarrollarse
una hipertrofia ventricular izquierda cuando hay una regresion gradual de los cambios de
resistencia vascular pulmonar.(18)
Otras complicaciones clinicas que se reportan con frecuencia son:
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Hemorragia intraventricular.
Enterocolitis necrosante.

Perforacion intestinal focal.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Hay tres farmacos (Indometacina, Ibuprofeno y Paracetamol) mas usados para el cierre del

conducto arterioso en prematuros, estos se han ido estudiando a lo largo de los afios y los

tres tienen similar eficacia para el cierre farmacologico del ductus arterioso sin embargo es

en la seguridad y efectos adversos en los que difieren cada uno, a continuacién, se detalla

cada farmaco:

Indometacina: Inhibe la ciclooxigenasa (COX), impidiendo la transicién de
acido araquidonico a prostaglandina, en multiples ensayos se ha demostrado su
eficacia para el cierre del CA, sin embargo se han identificado efectos adversos
como oliguria y aumento en las concentraciones de creatinina sérica y un mayor
riesgo de perforacion intestinal espontanea.(24)

Ibuprofeno: También es un inhibidor de la COX, tiene una eficacia para el cierre
del CA comparable al de la indometacina, pero tiene menores efectos adversos
al tener menos riesgo de enterocolitis necrosante y lesion renal aguda.(4)
Paracetamol: Varios ensayos que compararon paracetamol e ibuprofeno para el
cierre del CA sugieren una equivalencia terapéutica debido a que no encontraron
diferencias en las tasas de cierre ductal, sin embargo, ain hacen falta ensayos a
mayor escala para demostrar la eficacia del paracetamol en el cierre del CA. La
incidencia de insuficiencia renal posterior al tratamiento con este farmaco es
menor que con ibuprofeno lo que sugiere que seria de eleccion para tratar
prematuros con otras morbilidades en los que la indometacina o ibuprofeno

causarian mas dafio que beneficio.(4)
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Los diversos estudios hasta el momento concuerdan en que la ventaja del
paracetamol radica en que tiene menor riesgo de hemorragia gastro intestinal,
hiperbilirrubinemia, enterocolitis necrosante, falla renal entre otros efectos

adversos que si se dan con ibuprofeno e indometacina.

2.3.TERMINOS BASICOS

a)

b)

d)

Edad gestacional

Se refiere a la duracion de la gestacion, se mide a partir del primer dia del Gltimo
periodo menstrual normal hasta el momento de la medicion, se expresa en dias 0 en
semanas completas y cuando no se dispone de la fecha de la ultima menstruacion
normal, la edad gestacional debe basarse en la mejor estimacion clinica, para lo que
se suele usar la ultrasonografia. Posterior al nacimiento se suele evaluar con el test
de Capurro y/o test de Ballard (26)

Bajo peso al nacer

La OMS define recién nacido prematuro a aquel recién nacido vivo antes de que se
hayan completado 37 semanas de edad gestacional. (27)

Ecocardiografia

Por medio de esta herramienta se hace el registro ultrasénico del tamafio, forma,
movimiento, composicion del corazén y de los tejidos que lo rodean, esta se utiliza
como herramienta diagnostica esencial para evaluar las cardiopatias congénitas y el
método estandar es transtoracico.(28)

Conducto arterioso

El conducto arterioso o ductus arterioso es un vaso sanguineo fetal que conecta a la
arteria pulmonar en su rama izquierda, con la aorta descendente y que a los dias de

nacer se cierra fisiologicamente.(1)

pag. 25



3. CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

3.1.Hipotesis

Por ser un estudio descriptivo puede obviarse la formulacién de hipétesis.

3.2. Definicion de variables

e Variable independiente: Paracetamol endovenoso.

e Variable dependiente: Cierre del conducto arterioso.

3.3.0peracionalizacion de variables

Variable Definicién Tipo Escala
Cierre del Cierre del CA
conducto arterioso |demostrado por ETT Cualitativa | Nominal
Tratamiento Administracion de
farmacoldgico Paracetamol Cualitativa | Nominal
Tiempo en semanas
Edad gestacional | desde FUR hasta el
nacimiento Cuantitativa | Ordinal
Peso del neonato
Peso al nacer inmediatamente después
de nacer Cuantitativa | Ordinal
Sexo Sexo segun caracteres
sexuales Cualitativa | Nominal
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4. CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1.Material y métodos:

4.1.1. Objeto de estudio:

El presente trabajo de investigacion tuvo por objeto de estudio determinar la eficacia del
paracetamol por via intravenosa empleado en recién nacidos prematuros para el cierre del
conducto arterioso permeable, a los que se le realizo ecocardiografia transtoracica tanto para
el diagnostico como para evidenciar el cierre o persistencia del conducto arterioso posterior
al tratamiento, los cuéles nacieron en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el

periodo enero - diciembre 2022

4.1.2. Disefio de investigacion:

El estudio se realizd en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, fue de tipo
observacional, descriptivo y retrospectivo para lo cual se realizo una revision de historias
clinicas de pacientes prematuros nacidos en el periodo enero — diciembre del afio 2022 con
diagnostico de persistencia del conducto arterioso mediante ecocardiograma transtoracica
en los cuéles se empled paracetamol por via intravenosa como tratamiento para el cierre del
conducto arterioso, posterior a lo cual se les haya realizado nueva ecocardiografia
transtoracica para evidenciar el cierre o persistencia.

4.1.3. Poblacién y muestra

La poblacidn esta conformada por todos los prematuros diagnosticados con Persistencia del
conducto arterioso que nacieron en el periodo enero - diciembre 2022 en el Hospital
Regional Docente de Cajamarca; se realizO muestreo por conveniencia dando como
resultado 12 pacientes prematuros cuyas historias clinicas cumplieron con los criterios de

inclusion.
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Criterios de inclusion

e Pacientes recién nacidos con menos de 37 semanas de edad gestacional.

e Nacidos en el periodo de tiempo enero-diciembre de 2022.

e Nacidos en el HRDC.

e Recién nacidos con diagndstico de conducto arterioso persistente mediante
Ecocardiografia transtoracica.

e Pacientes tratados con paracetamol por via intravenosa.

e Pacientes con ecocardiografia transtoracica posterior al tratamiento con

paracetamol.

Criterios de exclusion
e Pacientes tratados con ibuprofeno u otro inhibidor de la COX.

e Pacientes tratados con paracetamol e ibuprofeno.

4.1.4. Métodos y técnicas de recoleccion de datos:

4.1.4.1. Materiales

e Historias clinicas proporcionadas por el servicio de estadistica del Hospital
Regional Docente de Cajamarca del periodo enero — diciembre 2022.

e Computadora

e Tablet

pag. 28



4.1.4.2. Técnica
Revision de historias clinicas de acuerdo a la poblacion muestral.
Se presentd ante la oficina de docencia e investigacion del HRDC los requisitos para
aprobacion del proyecto de tesis por el comité de investigacion del HRDC, se realizé una
carta de permiso a la oficina de estadistica, de donde se brindé el listado con los nimeros
de historias clinicas de los pacientes con diagndstico de Persistencia del conducto arterioso
con CIE-10 Q25.0 atendidos en el periodo enero — diciembre 2022, ademas del nimero total
de prematuros nacidos en el HRDC en el afio 2022; luego se realizo la seleccion de historias
clinicas eliminando historias repetidas y se alcanzo el listado a la oficina de archivo de
donde se brindaron las historias clinicas y se realizo la revision y seleccidn segun criterios
de inclusion.

4.1.4.3. Instrumento
Se realiz6 el llenado de la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) segln datos de cada
historia clinica, lo que incluia: N° de historia clinica, sexo, edad gestacional (semanas), peso
al nacer (kg), sintomas, fecha de diagndstico (en dias de vida del paciente) por ETT, largo
del ductus arterioso, tratamiento farmacoldgico usado, dosis y duracion, ecocardiograma al
finalizar el tratamiento y éxito en el cierre del ductus arterioso.

4.1.4.4. Proceso y analisis de recoleccion de datos
Una vez concluida la revision y recoleccion de datos de las historias clinicas que cumplieron
criterios de inclusion, se digitaron los datos obtenidos en el programa SPSS 29.0 y se
procesaron, los resultados se plasmaron en tablas de doble entrada y graficos estadisticos

considerando las variables en estudio y los objetivos
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CAPITULO V: RESULTADOS

El presente estudio se realizd en el HRDC, con una poblacién total de 38 pacientes
prematuros con diagnostico de Persistencia del conducto arterioso de un total de 624
prematuros nacidos en el afio 2022 en el HRDC, de las cuales 8 historias estaban
incompletas; de las 30 historias restantes 18 recibieron tratamiento distinto de Paracetamol
EV, por lo que la poblacion y muestra final fue de 12 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, el 53,3% fueron del sexo femenino. Se realizo cierre quirdrgico de
conducto arterioso en 3 pacientes.

Grafico N° 01: Prevalencia de pacientes prematuros con conducto arterioso
persistente nacidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo enero

— diciembre 2022 segun su edad gestacional en semanas.
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FUENTE: Hospital Regional Docente de Cajamarca: Fichas de recoleccion enero —

diciembre 2022.
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Grafico N° 02: Distribucion de pacientes prematuros con conducto arterioso
persistente nacidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo enero

— diciembre 2022 segun su peso al nacer.
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FUENTE: Hospital Regional Docente de Cajamarca: Fichas de recoleccion enero —

diciembre 2022.

Tabla N° 01: Sintomas o signos que presentaron los pacientes prematuros con
conducto arterioso persistente nacidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca

en el periodo enero — diciembre 2022.

Sintoma o signo Frecuencia Porcentaje (%)
Dificultad respiratoria 15 50.0
Cianosis 3 10.0
Asintomatico 12 40.0
Total 30 100.0

FUENTE: Hospital Regional Docente de Cajamarca: Fichas de recoleccion enero —

diciembre 2022.
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Grafico N° 03: Distribucion de pacientes prematuros con conducto arterioso
persistente nacidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo enero

— diciembre 2022 segun numero de dias al momento del diagndstico.
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=e—NUmero de prematuros con PCA segun dias de vida al momento del diagndstico

FUENTE: Hospital Regional Docente de Cajamarca: Fichas de recoleccion enero —
diciembre 2022.

Tabla N° 02: Tratamiento empleado en prematuros con diagnostico de conducto
arterioso persistente nacidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en el
periodo enero — diciembre 2022 segun el largo del ductus arterioso, medido por

ecografia transtoracica.

Largo del ductus arterioso en mm
por ETT Total

Medicamento y Paracetamol 0 0 1 4 4 2 1 12
via de EV

administracion  |puprofeno 0 0O 0 0O 0 0 1 1
usado VO

Conservador 9 3 2 0 1 1 1 17
Total 9 3 3 4 5 3 3 30

FUENTE: Hospital Regional Docente de Cajamarca: Fichas de recoleccion enero—

diciembre 2022.

pag. 32



Gréfico N° 04: Cierre del conducto arterioso luego del tratamiento con Paracetamol
EV en pacientes prematuros nacidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca
en el periodo enero — diciembre 2022 con diagndstico de conducto arterioso

persistente.
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FUENTE: Hospital Regional Docente de Cajamarca: Fichas de recoleccion enero —

diciembre 2022.
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Tabla N° 03: Cierre del conducto arterioso luego del Paracetamol EV u otro

tratamiento en pacientes prematuros nacidos en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca en el periodo enero — diciembre 2022.

PCA cerrado por ETT al
terminar tratamiento

Si No Total
Medicamento y via de Paracetamol EV 10 2 12
administracion usado (83.3%) (16.7%)  (100%)
Otro 13 5 18
(72.2%) (27.8%)  (100%)
Total 23 7 30
(76.7%) (23.3%)  (100%)

Chi cuadrado de Pearson: 0.481

FUENTE: Hospital Regional Docente de Cajamarca: Fichas de recoleccion enero —

diciembre 2022.

Tabla N° 04: Cierre del conducto arterioso segun edad del paciente al comenzar el

tratamiento con Paracetamol EV en prematuros nacidos en el Hospital Regional

Docente de Cajamarca en el periodo enero — diciembre 2022.

PCA cerrado por ETT al
terminar tratamiento

Si No Total
Edad del paciente al  1dia 4 0 4
comen.zar el (100%) (0%) (100%)
tratamiento 2 dias 3 0 3
(100%) (0%) (100%)
3 dias 2 1 3
(66.7%) (33.3%) (100%)
4 dias 1 1 2
(50%) (50%) (100%)
Total 10 2 12
(83.3%) (16.7%) (100%)

FUENTE: Hospital Regional Docente de Cajamarca: Fichas de recoleccion enero —

diciembre 2022.
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Tabla N° 05: Cierre del conducto arterioso segun duracion del tratamiento con
Paracetamol EV en pacientes prematuros nacidos en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca en el periodo enero — diciembre 2022 con diagndstico de conducto
arterioso persistente.

PCA cerrado por ETT al terminar
tratamiento

Si No Total
Namero de dias de 3 4 1 S
tratamiento (80%) (20%) (100%)
5 6 1 7
(85.7%) (14.3%) (100%)
Total 10 2 12
(83.3%) (16.7%) (100%)

FUENTE: Hospital Regional Docente de Cajamarca: Fichas de recoleccion enero —

diciembre 2022.

Tabla N° 06: Dosis de Paracetamol EV administrado como tratamiento en pacientes
prematuros con diagnostico de conducto arterioso persistente nacidos en el Hospital

Regional Docente de Cajamarca en el periodo enero — diciembre 2022.

Dosis de Paracetamol EV

empleado Frecuencia Porcentaje

15mg/Kg/dosis 10 83.3
20mg/Kg/dosis 2 16.7
Total 12 100.0

FUENTE: Hospital Regional Docente de Cajamarca: Fichas de recoleccion enero —

diciembre 2022.
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CAPITULO VI: DISCUSION

Con el proposito de lograr un tratamiento oportuno del conducto arterioso persistente y la
menor repercusion en la morbimortalidad de pacientes prematuros, se describen distintas
formas de tratamiento, como el conservador, el cierre quirargico y el farmacoldgico dentro
del cual tenemos al paracetamol que es motivo de estudio en esta investigacion, este
medicamento administrado por via endovenosa es uno de los tratamientos mas usados como
una alternativa para el cierre del conducto arterioso y que ha cobrado especial relevancia
por la eficacia y seguridad estudiados (16,29,30).

Segun datos obtenidos para el presente estudio se reporta una incidencia del 6% de
prematuros con conducto arterioso persistente nacidos en el periodo enero- diciembre 2022
en el HRDC , se evidencia una mayor incidencia de este diagndstico entre prematuros con
peso al nacer entre 1500 y 2000 gr, como también mayor incidencia en RN con EG de 33,
34y 35 semanas, tal como se toma en cuenta para investigaciones en esta poblacion (15,31).
Hay predileccion por el tratamiento conservador y solo un paciente tratado con Ibuprofeno
VO a dosis de 10mg/Kg cada 24 horas por 1 dia y 5mg/Kg cada 24 horas por 2 dias, de los
12 pacientes tratados con Paracetamol EV se efectud el cierre del conducto en el 83.3% con
referencia de cierre segln estudios de entre 77 a 94% (7,16,31), de estos pacientes hay un
85.7% que cerrd con duracion de tratamiento de 5 dias y 80% con duracién de 3 dias que
es equivalente a 12 dosis, segin el presente estudio no hay gran diferencia entre el
porcentaje de cierre con duracion de tratamiento de 5 o 3 dias lo que se contrasta con
estudios que reportan efectividad de cierre entre 90 y 92% con 12 dosis (8,31), en cuanto
a la dosis se registra 2 pacientes a los que se les administré6 Paracetamol EV a dosis de
20mg/Kg cada 6 horas, a los restantes a dosis convencional de 15mg/Kg cada 6 horas, al
respecto Balasubramanian H et al (8) concluye que la eficacia de cierre del conducto

arterioso a dosis bajas y de corta duracion (10mg/Kg cada 6 horas por 72 horas) no es muy
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inferior a la eficacia de dosis convencional, mientras que los resultados de Bouazza N et al
(32) muestran que la dosis minima efectiva de Paracetamol endovenoso para el cierre del
conducto es 25mg/Kg como dosis de carga, seguido de 10mg/Kg cada 6 horas durante 5
dias. El sintoma que present6 la mayoria de pacientes es dificultad respiratoria, seguido en
frecuencia por los asintomaticos, la dificultad respiratoria se podria explicar por la menor
edad gestacional que presentan y la inmadurez pulmonar que estos presentan lo que puede
llevar a dificultad respiratoria en el transito de su adaptacion, en este estudio no se registrd
cianosis como un sintoma, lo que puede explicarse segun estudios a que este signo puede
evidenciarse a una edad méas avanzada (12,17). EI mayor nimero de diagnésticos se reporta
el primer dia de vida lo que va disminuyendo con el mayor nimero de dias del paciente, lo
que podria ser un ventaja para el tratamiento temprano con Paracetamol ya que los
resultados también muestran tasa de cierre del 100% en pacientes que iniciaron tratamiento
en el primer y segundo dia de vida y la falla en el cierre del conducto arterioso se reporta a
mayor edad de inicio del tratamiento, lo que puede suponer segln concluyen estudios que
el inicio temprano de Paracetamol EV es mas efectivo y disminuye el nimero de

intervenciones quirargicas por fracaso del tratamiento.(9,11)
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CAPITULO VII: CONCLUSIONES

La eficacia del paracetamol endovenoso para el cierre del conducto arterioso
persistente en recién nacidos prematuros fue 83.3%, sin embargo, este resultado no
se generaliza debido a la poca poblacién y muestra que se obtuvo.

Dentro de las caracteristicas clinicas, la dificultad respiratoria se presenta de forma
mas frecuente, pero podria deberse a una adaptacién por la inmadurez pulmonar en
prematuros, lo que sigue en frecuencia son los pacientes asintomaticos por lo que la
ecocardiografia transtoracica en pacientes con mayor prematuridad (menores de 34
semanas de edad gestacional), que es donde hay mayor incidencia de PCA, cobra
vital importancia para manejo oportuno y evitar complicaciones.

El tratamiento con paracetamol EV a dosis de 15mg/Kg cada 6 horas por 3 dias tiene
una eficacia similar a la duracién de 5 dias y no se reporta efectos adversos con el
uso de paracetamol endovenoso en el tiempo de duracion del tratamiento, por lo que
se necesitaria un seguimiento a largo plazo para mayor estudio.

Segun el presente trabajo de investigacion la incidencia de conducto arterioso
persistente en prematuros nacidos en el Hospital Regional Docente de Cajamarca en

el periodo enero — diciembre 2022 fue del 6%.
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CAPITULO VIII: RECOMENDACIONES

e Se recomienda inicio de tratamiento con paracetamol endovenoso de forma
temprana para mayor tasa de efectividad y evitar recurrir a cierre quirdrgico en caso
de fracaso en el cierre farmacoldgico.

e Se recomienda mayor precision en la codificacion del diagnostico de Persistencia
del conducto arterioso en el servicio de hospitalizacion de Neonatologia del Hospital
Regional Docente de Cajamarca, de la misma manera mejorar el registro completo
de datos en las historias clinicas para lograr resultados méas cercanos a la realidad.

e Se invita a realizar un trabajo de investigacion de seguimiento a largo plazo,
considerando la recomendacion anterior, con mayor nimero de pacientes para
contrastar resultados obtenidos, ya que el presente trabajo se limita por la pobre

muestra obtenida.
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CAPITULO X: ANEXOS

Anexo 1:
HOJA DE RECOLECCIONDE DATOS:

N° de historia clinica:

Sexo:

Edad gestacional (semanas):

Peso al nacer (kg):

Sintomas:

Fecha de diagnostico (en dias de vida del paciente) por ETT:

Diametro Ao:

Diametro API:

Largo del ductus arterioso:

Tratamiento farmacolégico (medicamento usado):

Dosis/ duracion:

Ecocardiograma al finalizar el tratamiento:

Didmetro Ao:

Didmetro API:

Largo del ductus arterioso:

Exito en el cierre del ductus arterioso:
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