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RESUMEN.
El abordaje del estudio sobre el uso de paracetamol para cierre del conducto arterioso en
recién nacidos con edad gestacional menor de 35 semanas ingresados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital Nacional San Juan de Dios, San Miguel, en el
periodo de tiempo de enero 2020 a diciembre 2022 tuvo como objetivo: Evaluar la eficacia del
paracetamol como tratamiento para el cierre del conducto arterioso persistente (CAP) en
recién nacidos prematuros con una edad gestacional menor de 35 semanas, ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Nacional San Juan de Dios, San
Miguel, durante el periodo de enero 2020 a diciembre 2022. Metodologia: Se realiz6 un estudio
mixto, cuantitativo, transversal, observacional y retrospectivo. Se revisaron 69 expedientes
clinicos de recién nacidos con CAP diagnosticado mediante ecocardiografia. Los criterios de
inclusién consideraron neonatos con edad gestacional menor de 35 semanas, mientras que
los criterios de exclusién incluyeron neonatos referidos a un tercer nivel, fallecidos o con
anomalias congénitas asociadas. La evolucion clinica y la respuesta al tratamiento con
paracetamol fueron monitoreadas, evaluando el nimero de ciclos necesarios para lograr el

cierre exitoso del CAP.

Resultados: Se observd que el uso de paracetamol fue efectivo en el cierre del CAP en la
mayoria de los casos. Neonatos con edades gestacionales entre 29 y 32 semanas mostraron
un mayor porcentaje de éxito, al igual que aquellos con un peso al nacer entre 1500 y 2499
gramos. La administracién de 15 mg/kg de paracetamol se identific6 como la dosis mas eficaz.
Conclusiones: El paracetamol se confirma como una intervencion terapéutica efectiva para el
cierre del CAP en neonatos prematuros, especialmente en aquellos con edad gestacional
entre 29 y 32 semanas y con un peso al nacer entre 1500 y 2499 gramos. Se recomienda su
uso como tratamiento de primera linea para el manejo del CAP en esta poblacion, con un ciclo

terapéutico de 3 dias seguido de una evaluacién ecocardiogréafica para confirmar el cierre.

Palabras claves: conducto arterioso persistente, recién nacido, paracetamol,

ecocardiografia, neonato, prematuro.



SUMMARY.

The approach of the study on the use of paracetamol for closure of the ductus arteriosus in
newborns with gestational age less than 35 weeks admitted to the neonatal intensive care unit
of the San Juan de Dios National Hospital, San Miguel, in the time period of January 2020 to
December 2022 had the objective: To evaluate the effectiveness of paracetamol as a treatment
for the closure of the patent ductus arteriosus (PDA) in premature newborns with a gestational
age of less than 35 weeks, admitted to the Neonatal Intensive Care Unit of the National
Hospital San Juan de Dios, San Miguel, during the period from January 2020 to December
2022. Methodology: A mixed, quantitative, cross-sectional, observational and retrospective
study was carried out. 69 clinical records of newborns with PDA diagnosed by
echocardiography were reviewed. The inclusion criteria considered neonates with a
gestational age of less than 35 weeks, while the exclusion criteria included neonates referred
to a third level, deceased, or with associated congenital anomalies. The clinical evolution and
response to treatment with paracetamol were monitored, evaluating the number of cycles

necessary to achieve successful closure of the PDA.

Results: It was observed that the use of paracetamol was effective in closing the PDA in most
cases. Neonates with gestational ages between 29 and 32 weeks showed a higher success
rate, as did those with a birth weight between 1500 and 2499 grams. The administration of 15
mg/kg of paracetamol was identified as the most effective dose. Conclusions: Paracetamol is
confirmed as an effective therapeutic intervention for PDA closure in premature neonates,
especially in those with a gestational age between 29 and 32 weeks and with a birth weight
between 1500 and 2499 grams. Its use is recommended as first-line treatment for the
management of PDA in this population, with a 3-day therapeutic cycle followed by

echocardiographic evaluation to confirm closure.

Keywords: patent ductus arteriosus, newborn, paracetamol, echocardiography, neonate,

premature.



INTRODUCCION.
La persistencia del conducto arterioso (PCA) en recién nacidos prematuros es una condicion
frecuente que se asocia con una serie de complicaciones clinicas graves, incluyendo
insuficiencia cardiaca, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar, y enterocolitis
necrotizante. Estas complicaciones son particularmente prevalentes en neonatos con una
edad gestacional menor de 35 semanas, debido a la inmadurez fisiologica de sus sistemas
circulatorio y respiratorio. Tradicionalmente, el manejo del PCA se ha realizado mediante
intervenciones quirargicas o el uso de farmacos como los inhibidores de la ciclooxigenasa
(indometacina e ibuprofeno); sin embargo, estos tratamientos no estan exentos de efectos

adversos y limitaciones en su efectividad.

En los dltimos afos, el paracetamol ha surgido como una alternativa terapéutica menos
invasiva y potencialmente mas segura para el cierre del PCA en neonatos prematuros.
Estudios recientes han mostrado resultados prometedores, sugiriendo que el paracetamol
puede inducir el cierre del conducto arterioso con un perfil de seguridad favorable en
comparacion con los tratamientos tradicionales. A pesar de estos hallazgos, la evidencia
clinica aun es limitada y la eficacia del paracetamol en este contexto sigue siendo un tema de
debate.

Este estudio tiene como objetivo describir la experiencia del abordaje terapéutico con el uso
de paracetamol intravenoso en prematuros de 35 semana que ingresan en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del hospital nacional san juan de dios de san miguel, el
salvador, en el periodo de tiempo 2020-2022. A través de este analisis, se busco aportar
evidencia cientifica relevante que pueda influir en la practica clinica y mejorar los resultados
en la atencién de esta poblacion neonatal de alto riesgo, optimizando asi las estrategias de

manejo del PCA en entornos de cuidados intensivos neonatales.



JUSTIFICACION.
La persistencia del conducto arterioso ocurre en 7 a 25% de los recién nacidos
prematuros y estd asociada con incremento considerable de la mortalidad neonatal.

El DAP es una de las comorbilidades mas frecuentes en la prematuridad practicamente
el 20 % de estos se ven afectados mayor mente aquellos, nifios menores de 35 semanas
de gestacion y/o con peso menor a 2000 g al nacer, y especialmente a los prematuros
extremos, es decir, los nacidos antes de las 28 semanas, o de extremado bajo peso
(menos de 1000 g).5*

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

en su efectividad.”

A pesar de que a nivel mundial existen varios estudios que relacionan el DAP con el
desarrollo de morbimortalidad, hay un gran debate en torno a que el DAP sea el
responsable directo, de dicha morbimortalidad a pesar de establecer como tratamiento
el uso de paracetamol por lo cual se tomé a bien investigar cual ha sido la experiencia
y eficacia que se tiene en este tratamiento en RN prematuros menores de 35 semanas
nacidos en el Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel, El Salvador, en el
periodo de tiempo 2020- 2022 ya que no existe un estudio en el cual se tenga evidencia

de que resultados se estan obteniendo.

OBJETIVOS.

Objetivo general

Describir la experiencia del abordaje terapéutico con el uso de paracetamol intravenoso
en prematuros de 35 semanas que ingresan en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del hospital nacional san juan de dios de san miguel, el salvador, en el
periodo de tiempo 2020-2022.



Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas de los RN incluido peso, via del parto y edad
gestacional con PCA que tuvieron tratamiento con paracetamol en la unidad de cuidados
intensivos neonatales del hospital nacional san juan de dios de san miguel, el salvador,

en el periodo de tiempo 2020-2022.

Mostrar la evolucion clinica de recién nacidos prematuros en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del hospital nacional san juan de dios de san miguel, el
salvador, en el periodo de tiempo 2020-2022.a los cuales se les dio tratamiento con

paracetamol para el cierre el conducto arterioso

Verificar cuantos ciclos de tratamiento con paracetamol fueron requeridos para
obtener un cierre exitoso del ductus arterioso en los recién nacidos prematuros en la
unidad de cuidados intensivos neonatales del hospital nacional san juan de dios de san

miguel, el salvador, en el periodo de tiempo 2020-2022.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

SITUACION PROBLEMATICA.
La persistencia del conducto arterioso (PCA) se define como la persistencia de la

permeabilidad del conducto arterioso posterior a la sexta semana de vida extrauterina.

En la actualidad, las malformaciones congénitas constituyen la segunda causa de
mortalidad en menores de cinco afos y especificamente las malformaciones cardiacas

aisladas se encuentran en noveno lugar.

La prevalencia de las cardiopatias congénitas es de 60 a 105 por cada 10 000
nacimientos; al excluir a los niflos prematuros y recién nacidos menores de seis
semanas, la prevalencia de la persistencia de conducto arterioso se estima en 2.9 por
cada 10 000 nacidos vivos. Las complicaciones asociadas a la afectacion
hemodinamica secundaria a la permeabilidad del conducto arterioso en recién nacidos
pretérmino son: enterocolitis necrotizante, falla renal aguda, asistencia ventilatoria
prolongada, sepsis y encefalopatia incrementadndose con ello el riesgo de morbi-
mortalidad. La confirmacién diagnéstica de la persistencia del conducto arterioso se
realiza por ecocardiografia Doppler color y permite valorar la severidad del cortocircuito
izquierda a derecha, existiendo criterios ecocardiograficos bien establecidos de
repercusién hemodindmica secundaria a la persistencia del conducto arterioso de los
gue destacan dilatacion de las cavidades izquierdas (relacion en milimetros de auricula

izquierda y raiz adrtica mayor de 1.5.12



En el presente estudio se pretendié establecer la eficacia y observar los
resultados obtenidos con el uso de paracetamol endovenoso, ya que el centro
hospitalario no cuenta con un estudio en especifico de esta tematica que contribuye a

nivel nacional a la disminucién de la morbi mortalidad de la nifiez.
por lo cual se plantea la siguiente pregunta:

¢que se ha observado en el uso de paracetamol para cierre del conducto arterioso en
recien nacidos con edad gestacional menor de 35 semanas ingresados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital Nacional San Juan de Dios , san miguel,

en el periodo de tiempo de enero 2020 a diciembre 20227

ENUNCIADO DEL PROBLEMA.

¢El uso de paracetamol para cierre del conducto arterioso en recién nacidos con edad
gestacional menor de 35 semanas ingresados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del hospital nacional san juan de dios, san miguel, en el periodo de tiempo

de enero 2020 a diciembre 2022 es efectivo?

DELIMITACION DE LA INVESTIGACION.

Temporal: El estudio se realiz6 en el perdido de enero 2020 y diciembre 2022.

Espacial: La investigacion se llevo a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos del

Hospital Nacional San Juan de Dios.

MARCO DE REFERENCIA.
La persistencia del conducto arterioso ocurre en 7 a 25% de los recién nacidos
prematuros y esta asociada con incremento considerable de la mortalidad neonatal. En
los recién nacidos prematuros las concentraciones bajas de oxigeno en el Gtero y las
concentraciones elevadas de prostaglandinas contribuyen a mantener la persistencia

del conducto arterioso.®

El DAP es la cardiopatia mas frecuente en los recién nacidos con una presentacion
inversamente proporcional a la edad gestacional. Su incidencia en RN pretérmino varia
entre 55 y 70%, 1-3 con una relacién entre mujeres y hombres de 2:1, y mayor

presentacion en grandes alturas, comparada con los nacimientos a nivel del mar.1%13

El acetaminofén es un derivado de la anilina. La acetanilida fue el primer derivado de la
anilina, encontrando casualmente poder analgésico y antipirético, se introdujo en la

practica médica bajo el nombre de Antifebrin por A. Cahny P. Hepp en el afio1886.



En el afio 1948 Bernard Brodie y Julius Axelrod, investigaron por qué compuestos no
relacionados con la aspirina daban lugar a metahemoglobinemia. Relacionaron el uso
de la acetanilida con la metahemoglobinemia y dedujeron que su efecto analgésico era
debido a su metabolito paracetamol.?

Después de mas de 100 afios de su descubrimiento, ain se desconoce con exactitud
su mecanismo de accion. Entre los afios 1989 y 1992 Simmons y Col., estudiaron e
identificaron dos formas de ciclooxigenasas, las cuales denominaron: ciclooxigenasa-
1(COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2), estas producen PGs a partir del &cido
araquidonico (AA), sus funciones difieren dependiendo del sitio y forma de su
generacion. Las PGs producto de la accion de la COX-2 son responsables de: la fiebre,
el dolor y la infamacion, las derivadas de la accion COX-1 son protectoras gastricas y

participan en el inicio de la agregacién plaquetaria.®

Tratando de encontrar nuevos medicamentos menos toxicos descubrieron
accidentalmente tres nuevas isoformas de la cliclooxigenasa que derivan de la COX-1,
llamandolas: cliclooxigenasa parcial 1 a (PCOX-1a), ciclooxigenasa parcial 1 b (PCOX-
1b) y ciclooxigenasa 3 (COX-3). En el afio 2002 Chandrasekharan, publicé un estudio
demostrando que el acetaminofén bloquea de forma eficaz la isoforma COX-3 en
experimentos realizados en la corteza cerebral canina. En los humanos, segun Simmons
la expresion de esta isoforma COX-3 es mas abundante en: la corteza cerebral, la

médula espinal y el corazén?.

Las COX son: enzimas bifuncionales (ciclooxigenasa y peroxidasa). Los AINES actian
bloqueando la funcién ciclooxigenasa, la cual es mas activa en situaciones de
inflamacién importante, concentraciones altas de perdxidos y oxigeno (alto poder
antiinflamatorio en enfermedades sistémicas). El acetaminofén bloquea la funcién
peroxidasa, actla en concentraciones diez veces menos de peréxidos, de ahi su

efectividad en situaciones de hipoxia donde la funcién ciclooxigenasa es menos efectiva.

Hammerman y Cols., en el afio 2011, reportaron los primeros casos de cierre de CAP
con paracetamol en 5 prematuros. El primero de 26 semanas, 1 kg. Por otra indicacién
médica se les administré paracetamol 15 mg/kg, una dosis cada 6 horas via oral. Se
observé que 48 horas posteriormente el paciente presentd cierre completo del CA.
Previamente se habian administrado dos ciclos fallidos con ibuprofeno para cierre del

CA. Con lo observado, se realizé el cierre en 4 prematuros mas de 26-29 semanas*



EL CAP en bebés prematuros se asocia con complicaciones potencialmente mortales.
El tratamiento habitual para el CAP ha sido la indometacina o el ibuprofeno, que inhiben
la produccién de prostaglandinas y promueven el cierre del CAP. Las prostaglandinas
son compuestos quimicos que se producen en todo el organismo (es decir, no en un
organo concreto), en particular donde los tejidos blandos estan dafiados. Su produccion
(o «sintesis») desempefia un papel clave en los procesos de cicatrizacion. Se sabe que
desempefian una funcién importante al mantener el conducto arterial abierto (o
«persistente»), de manera que la disminucion de su produccién promoveria el cierre del

conducto.**

Existe asociacion entre DAP y complicaciones como la displasia broncopulmonar (DBP),
hemorragia intraventricular (HIV) y enterocolitis necrosante (ECN). En un intento por
mejorar los resultados de los neonatos con DAP, se han instaurado distintas terapias de
manejo como restriccion hidrica, medicamentos (inhibidores de la ciclooxigenasa) y la

correccioén quirdrgica.

A pesar de los resultados benéficos a corto y mediano plazo, todavia existe mucha
incertidumbre y controversia acerca del tratamiento adecuado y las indicaciones de
iniciar manejo médico ante la presencia de DAP, si debe iniciarse la restriccion hidrica
o cuando utilizar tratamiento con inhibidores de la ciclooxigenasa y las dosis de

medicamentos a administrar.

La morbilidad asociada con DAP puede deberse a diferentes factores: al cortocircuito
de izquierda a derecha, el tratamiento utilizado para cerrarlo y a la inmadurez propia del
RN o la combinacién de estos. Sino se toman medidas ante un DAP sintomatico, existe
un riesgo asociado de infeccion endovascular y tromboembolia, llevando a que estos
factores aumenten ain mas la morbilidad asociada, por mayor incidencia de displasia
broncopulmonar, retinopatia de la prematuridad, EN, colestasis por aumento en el

tiempo de NP, osteopenia y desnutricion. 4
¢,Cuales son los factores de riesgo para DAP en el RN pretérmino?

Peso menor de 1.500 g.

Edad gestacional menor de 30 semanas.

No haber recibido corticosteroides prenatales.
Procesos infecciosos y/o respiratorios.
Sobrecarga de volumen.

Cardiopatias asociadas.

Asociaciéon sindromatica.

V V V V VYV V V V

Uso de diuréticos (furosemida).



Calidad de la evidencia: moderada 2 Las patologias respiratorias se asocian con DAP
en especial en los RN menores de 30 semanas de gestacion. Los signos clinicos pueden
desarrollarse més temprano en los neonatos que recibieron surfactante exégeno, pues
este reduce la resistencia vascular pulmonar asociada con la mejoria en la funcion
pulmonar, lo cual aumenta el flujo de izquierda a derecha empeorando la clinica.

¢, Cudles son las formas de presentacion del DAP? Hay cuatro formas clinicas

> Asintoméatico (DAP-A): no hay soplo cardiaco.

> Sintomatico (DAP-S): se ausculta soplo cardiaco significativo junto con otros
signos clinicos.

> Sin repercusion hemodindmica (DAP-SRH): sin disfuncion cardiovascular.

» Con repercusiéon hemodindmica: con disfuncion cardiovascular (DAP-RH)
Calidad de la evidencia: alta. Al examen fisico los hallazgos del DAP-S
comprenden un soplo sistélico o continuo caracteristico en el borde esternal
superior izquierdo, cuya sensibilidad y especificidad se encuentran por encima

del 90%, pero solo hasta después de seis dias de vida.

Si los signos clinicos estan presentes el diagndstico es facil, pero puede haber ya
compromiso importante en el RN. Otras manifestaciones que se pueden encontrar son
taquicardia, hiperdinamia precordial e hipotensiéon, empeoramiento del estado
respiratorio, taquipnea, disnea, edema pulmonar, apnea, dependencia de CPAP o
ventilacibn mecanica, hepatomegalia, distension abdominal, intolerancia a la via oral,
oligoanuria, acidosis metabdlica persistente, falla de medro, letargia, pulsos saltones,

aumento de presion de pulso (> 30 mm Hg) o choque.®

Se hace referencia al DAP-RH cuando el didmetro es >1,5 mm, la relacién flujo pulmonar
flujo sistémico (Qp:Qs) es superior a 1,5 y el didmetro es mayor de 2,0 mm y la relacion
superior a 2 a 1. También se cuenta con hallazgos radiol6gicos relacionados con
sobrecarga ventricular derecha, como cardiomegalia, marcas vasculares pulmonares
prominentes, dilatacion de la auricula izquierda y horizontalizacion del bronquio principal
izquierdo, pero son tardios. A medida que aumenta el -cortocircuito, el
electrocardiograma puede también mostrar signos de hipertrofia ventricular izquierda y
dilatacion de la auricula izquierda. Hay un término que se debe contemplar y es el de

DAP prolongado persistente (DAP-PP) cuando se mantiene por mas de 14 dias. °

La prolongacion del cierre por mas de dos semanas en los RN prematuros conlleva a la
falta de medro, requieren mayor tiempo de NP ya que tardan mas en alcanzar una

nutricion enteral completa y pueden requerir ventilacion mecénica prolongada
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La persistencia del conducto arterioso hemodindmicamente significativo se puede
identificar por criterios clinicos que se agrupan en el indice de Yeh, que incluye la
determinacion de taquicardia, pulsos amplios, caracteristicas del soplo cardiaco,
precordio hiperdindmico e indice cardiotoracico, con asignacion de una puntuacion de 0
a 2 de acuerdo con la gravedad de cada parametro. Un indice de Yeh = 3 es sugestivo

de persistencia del conducto arterioso hemodinamicamente significativo.

En el ecocardiograma el diametro interno = 1.6mm, con una relacion auricula
izquierda/raiz aortica igual o0 mayor a sugieren persistencia significativa del conducto

arterioso.

El diagnéstico de persistencia del conducto arterioso en el prematuro debe ser
ecocardiografico ya que los signos clinicos son con frecuencia poco fiables y puede
existir un conducto arterioso grande con gran paso de flujo de izquierda a derecha en
ausencia de sintomas. El tratamiento farmacolégico actual para el cierre del conducto
arterioso es la administraciéon de indometacina o ibuprofeno, que promueven la
constriccion del conducto arterioso por bloqueo de la sintesis de prostaglandinas por
inhibicion del segmento ciclooxigenasa de la prostaglandina sintetasa; sin embargo,
estos farmacos tienen efectos adversos como hemorragia, plaguetopenia, enterocolitis,
insuficiencia renal e hiperbilirrubinemia. A diferencia de éstos, el paracetamol parece

inhibir el segmento peroxidasa de la prostaglandina sintetasa. &°

La peroxidasa es activada a concentraciones de peréxido diez veces mas bajas en
relacion con la ciclooxigenasa y su inhibicion mediada por el paracetamol es facilitada
por la reduccion de las concentraciones locales de peréxido en situaciones como
hipoxia. Esto permite que la inhibicion de la peroxidasa sea efectiva en condiciones en
gue la inhibicién de la ciclooxigenasa es menos activa. Estas observaciones estimularon
en los autores el interés por responder a la siguiente interrogante: ¢ cual es la eficacia 'y
seguridad del paracetamol intravenoso para el cierre del conducto arterioso
hemodinamicamente significativo?, planteandonos como objetivo evaluar estos

parametros.®®

¢, Como debe ser el manejo de liquidos endovenosos en el RN pretérmino con DAP Las
recomendaciones basadas en la evidencia en cuanto a la restriccion hidrica son las

siguientes:

> En el prematuro extremo induciendo un equilibrio hidrico negativo y pérdida de
peso en los primeros 5 a 7 dias de edad posnhatal.

> Evitar los bolos excesivos de liquidos.



11

> Restriccion hidrica moderada (disminuir en 20 ml/k/dia el volumen total del
aporte hidrico que le corresponde).

> Realizar un balance de liquidos estricto (administracion y eliminacion,
modificacion del peso y célculo de las pérdidas insensibles en forma individual y
frecuente).

> Control diario del sodio plasmético. Calidad de la evidencia: moderada-baja. Lo
anterior con base a consensos y estudios de corto seguimiento.

Algunos autores han recomendado diferentes pautas del aporte hidroelectrolitico como
perder de 3 a 5% de peso diario hasta un 15% del peso al nacer, iniciar manejo con 50
ml/k/dia el primer dia y aumentar de acuerdo con el gasto urinario, el peso y el calculo
de pérdidas insensibles, pero no hay suficiente evidencia en cuanto a la cantidad de

liquidos y a la duracién de estos.

La terapia 6ptima debe ajustarse para cumplir con los requerimientos fisiol6gicos y
caléricos normales, regulada para conseguir un equilibrio entre el flujo de sangre
pulmonar y sistémica. En contraste, la administracion excesiva de liquidos (>170

mi/k/dia) se ha visto asociada con un aumento en la incidencia de DAP.

Antecedentes histéricos del uso del paracetamol El paracetamol es un analgésico y
antipirético, inhibidor de la sintesis periférica y central de prostaglandinas, por accién
sobre la ciclooxigenasa. Bloquea la generacion del impulso doloroso a nivel periférico.

Actla sobre el centro hipotalamico regulador de la temperatura.

Su accién antiinflamatoria es muy débil y no presenta otras acciones tipicas de los
AINES, por ejemplo, efecto antiagregante o gastrolesivo. El acetaminofén-paracetamol

fue descubierto en el afio 1873 por el cientifico Harmon Morse de Northrop. !

Se inicio el uso de este medicamento en el afio 1955 y se comercializd por primera vez
en Estados Unidos con la marca comercial Tylenol.12 En 1958 el paracetamol se
comenzo a utilizar a dosis pediatricas. En el 2011, Hammerman et al. estudiaron el uso
adicional del paracetamol via oral en dosis de 60 mg/kg/dia, para el tratamiento del DAP
en prematuros. El-Kuffash et al., utilizaron paracetamol intravenoso, en una Unica dosis
de 60 mg/kg/dia en el cierre tardio del DAP. La administracién de paracetamol para el
cierre del conducto arterioso persistente, las vias de administracién son la via oral o

intravenosa (off-label).

La presentacion del paracetamol en solucion para perfusion viene en bolsas/frasco de
500 mg/50 ml o de 1g/100 ml y la concentracion es de 10 mg/ml. Respecto a la

farmacocinética y farmacodinamia, la biodisponibilidad oral del paracetamol es de 60%-
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70%. Se absorbe rapidamente desde el tubo digestivo y alcanza concentraciones
plasméticas maximas al cabo de 40 a 60 minutos. Se une en un 30% a las proteinas
plasméticas y tiene un volumen de distribucion méaximo de 1 a 2 horas. Su vida media
es de 2 a4 horas y se metaboliza en un 25% a nivel del higado, por lo que en casos de
dafo hepético la vida media se prolonga de manera importante. En la orina se excreta
sin cambio entre 1% y 2% de la dosis. *°

La dosis por via oral sugerida es:

» 28-32 semanas de edad gestacional: 10-12 mg/kg/ dosis cada 6-8 horas; dosis
maxima diaria: 40 mg/ kg/dia. * 33-37 semanas de edad gestacional o recién nacidos

a término hasta 15 mg x kilo de peso cada 6 horas

El paracetamol se postula actualmente como una alternativa eficaz y tal vez mas segura
gue los tradicionales inhibidores de la COX, cuyo uso se ve limitado por sus
contraindicaciones y efectos secundarios (fallo renal, ECN, hiperbilirrubinemia grave,
sepsis, coagulopatia, hemorragia, etc.). Hasta el momento, los efectos secundarios a
corto plazo del paracetamol han resultado minimos, contando con la ventaja afiadida de
ser teéricamente mas eficaz en condiciones de hipoxia (frecuentes en RNPT) al actuar

sobre el componente peroxidasa de la COXB5.

No obstante, se precisan mas ensayos clinicos para determinar su no inferioridad al
tratamiento con indometacina o ibuprofeno y su seguridad, sobre todo a largo plazo. Por
un lado, los RNPT tienen mas riesgo de hepatotoxicidad debido a su inmadurez y la
dosis empleada es superior a la analgésica o antipirética (45-60mg/kg/dia vs. 30-
40mg/kg/dia).51°

METODOLOGIA.

Tipo y disefio de la investigacioén:

Tipo mixto : Cuantitativo, Transversal, Observacional, Retrospectivo.
Unidad de Analisis:

Ecocardiografia, edad gestacional, género.
Unidad de Informacion:

Expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022

Poblacion o Universo: 69 expedientes
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En este estudio no se us6 muestra ya que se revisan la totalidad de los
expedientes

GENRO TOTAL
28 FEMENINO
41 MASCULINO

Seleccién de los sujetos de estudio

Criterios de inclusién

» Pacientes menores de 35 semanas de edad gestacional determinado por
clasificacion de Ballard

» Pacientes que tengan un ecott positivo para ductus arterioso perisitente
Criterios de exclusién
» Pacientes referidos a 3 nivel

> Fallecidos

» Pacientes con anomalias congénitas asociadas.




Operacionalizacion de variable
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Macro- Variable Definicién Definicién Tipo de | Criterios de
variable conceptual operacional | variable clasificacion
Edad Tiempo Edades de | Cuantitativo

gestacional | medido los discreto

en semanas | pacientes
desde el | prematuros Semanas
primer de los
dia del ultimo | pacientes de
ciclo UCIN en el
menstrual HNSJDD,
de la mujer SM
hasta el
nacimiento

Rn de 35

semanas Sexo Condicion Auto Masculino
Organica percepcion Cualitativa Femenino
masculina de la
femenina de | identidad
los animales | sexual
o las plantas | durante la

entrevista.

PROCESAMIENTO DE DATOS.

Se revisaron los expedientes del afio 2020, se obtuvieron el nimero de expedientes del

libro de ingresos del area de UCIN, se utilizard ademas el SIS en el cual se reviso el afio

2021-2022.

Se uso una hoja de entrevista la cual fue validada para pacientes de Colombia, Bogota

en el instituto materno infantil de dicho lugar.

El instrumento estara dividido en 3 partes en las cuales la primera parte incluye las

caracteristicas del recién nacido incluido el peso, edad gestacional y tipo de parto ,

ademas se pretente observar como fue la evolucion clinica de los paciente , cuantos

ciclos y cuantos dias de tratamiento necesitaron estos, y por ultimo la tercera parte nos

permite , ver si hubo algun tipo de complicacién en estos nifios en el area de ucin .
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ANALISIS Y PRESENTACION DE DATOS.

Tabla N°1
1. Edad gestacional. Frecuencia  Porcentaje
a) 33- 35 semanas. 15 42%
b) 29-32 semanas. 16 44%
c) <oigual a 28 semanas. 5 14%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

42%

a) 33- 35 semanas. = b) 29-32 semanas.

= ¢) <oigual a 28 semanas.

Fuente: Tabla N°1

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relacion con la edad gestacional, el 44% fue

entre las edades 29-32 semanas, el 42% 33-35 y el 14% < o igual a 28 semanas.

Interpretacién: de lo anterior se puede inferior que el porcentaje mas significativo oscila
entre las edades gestacionales de 29 a 32 semanas, por lo cual se puede observar que

la prematurez constituye un factor de riesgo.
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Tabla N°2
2. Genero. Frecuencia  Porcentaje
a) Masculino. 27 75%
b) Femenino 9 25%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

a) Masculino. = b) Femenino

Fuente: Tabla N°2

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relacion con el género del recién nacido el

75% masculino y el 25% femenino.

Interpretaciéon: de lo anterior se puede inferir que el porcentaje mas significativo
pertenece a los recién nacido de género masculino, cabe resaltar que segun los factores
de riesgo en el género femenino el conducto arterioso persistente es dos veces mas

comun.
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Tabla N°3
3. Peso al Nacer Frecuencia  Porcentaje
a) 1500-2499 gramos. 24 67%
b) 1000-1499 gramos. 9 35%
¢) <1000 gramos. 3 8%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

8%
25%

67%

a) 1500-2499 gramos. = b) 1000-1499 gramos.
® ¢) <1000 gramos.

Fuente: Tabla N°3

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relacién con el peso al nacer el 67% nacion
con peso entre 1500-2499 gramos, el 35% 1000-1499 gramos y el 8% < 1000 gramos.

Interpretacién: en relacion a los datos anteriormente presentados los recién nacidos
con mayor porcentaje se encuentran en un peso de 1500-2499 gramos, teniendo en
cuenta que un factor de riesgo potencial es el nacimiento de un recién nacido prematuro

mas bajo peso al nacer.
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Tabla N°4
4. Via del parto. Frecuencia  Porcentaje
a) Vaginal. 22 61%
b) CBT. 14 39%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

a) Vaginal. =b) CBT.

Fuente: Tabla N°4

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relaciéon con la via del parto, un 61% nacio

via vaginal y un 39% Cesarea bajo transverso.

Interpretacién: en relacién con los datos anteriormente presentados los recién nacidos
con mayor porcentaje segun la via del parto pertenecen a los que nacieron via vaginal

siendo esto un beneficio muy significativo.
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Tabla N°5
5. Dosis de paracetamol usada. Frecuencia  Porcentaje
a) 10 mg 12 33%
b) 15 mg 24 67%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

a)10mg =b)15mg

Fuente: Tabla N°5

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relacion con la dosis de paracetamol usada,

el 67% se administré 15 mg de paracetamol y un 33% 10 mg de paracetamol.

Interpretacién: en relacion con los datos anteriormente presentados el indice mas
significativo pertenece a los recién nacidos en los cuales se administr6 15 mg de
paracetamol ya que la dosis por via oral sugerida es la siguiente: 28-32 semanas de
edad gestacional: 10-12 mg/kg/ dosis cada 6-8 horas y para mayores se puede usar 15

mg ; dosis maxima diaria: 40 mg/ kg/dia.
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Tabla N°6
6. Edad al momento del diagndstico. Frecuencia  Porcentaje
a) 1 — 3 dias 32 89%
b) 4 — 6 dias 3 8%
c) 7 - 9 dias 1 3%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

8% f 3%

89%

a)l1-3dias =b)4-6dias =c)7-9dias

Fuente: Tabla N°6

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relacién con la edad al momento del
diagnéstico, el 89% oscila entre 1-3 dias de nacido, el 8% 4-6 dias de nacido y el 3% 7-

9 dias de nacido.

Interpretacién: en relacion con los datos anteriormente presentados el indice mas
significativo pertenece a los recién nacidos diagnosticados entre las edades de 1 a 3
dias, siendo este un indicador importante ya que el diagnéstico fue oportuno y

subsecuente a la sintomatologia presentada por el usuario/a.
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Tabla N°7
7. Duracion del tratamiento. Frecuencia  Porcentaje
a) 3 dias. 28 78%
b) 5 dias. 8 22%
c) 7 dias. 0 0%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

0,

78%

a) 3dias. =b)5dias. =¢)7dias.

Fuente: Tabla N°7

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relacién con la duracion del tratamiento el

78% tuvo una duracién de 3 dias, el 22% 5 dias y un 0% 7 dias.

Interpretacién: Segun los datos anteriormente presentados la duracién del tratamiento
para los recién nacidos es de 3 dias, de lo anterior se deduce que el tratamiento es
efectivo en relacion con el tiempo del mismo.
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Tabla N°8
8. Requirié ventilacién posterior al cierre farmacolégico Frecuencia  Porcentaje
ventilacion.
a) Ventilacion no invasiva 28 78%
b) Ventilacion invasiva. 8 22%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

78%

a) Ventilacién no invasiva = b) Ventilacién invasiva.

Fuente: Tabla N°8

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relacion con el tipo de ventilacién posterior

al cierre farmacoldgico el 78% fue ventilacion no invasiva y un 22% ventilacion invasiva.

Interpretacién: Segun los datos anteriormente presentados los datos mas significativos
pertenecen a los recién nacidos que posterior al cierre farmacol6gico necesitaron
ventilacién no invasiva, es decir que el tratamiento ha sido efectivo y las complicaciones

de este han sido controladas de la mejor manera para corregir la patologia.
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Tabla N°9
9. Ciclos de tratamiento con paracetamol. Frecuencia  Porcentaje
a) 1 ciclo 32 89%
b) 2 ciclos 4 11%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

a) 1ciclo =b)2ciclos

Fuente: Tabla N°9

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relacién con los ciclos de tratamiento con

paracetamol, el 89% necesito un ciclo y un 11% dos ciclos.

Interpretacién: Segun los datos anteriormente presentados los datos mas significativos
pertenecen a los recién nacidos que necesitaron un ciclo de tratamiento de paracetamol,
ya que el paracetamol se postula actualmente como una alternativa eficaz y tal vez mas
segura que los tradicionales inhibidores de la COX, cuyo uso se ve limitado por sus
contraindicaciones y efectos secundarios (fallo renal, ECN, hiperbilirrubinemia grave,
sepsis, coagulopatia, hemorragia, etc.). Hasta el momento, los efectos secundarios a

corto plazo del paracetamol han resultado minimos.



24

Tabla N°10
10. ¢ Se tomo Ecott control? Frecuencia  Porcentaje
a) Si. 28 78%
b) No. 8 22%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

a)si. =Db)no.

Fuente: Tabla N°10

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relacién con la toma de Ecott de control el

78% si se le tomo y un 22% no.

Interpretacién: Segun los datos anteriormente presentados los datos mas significativos
pertenecen a los recién nacidos que se les tomo Ecott control esto permite un examen
diagnéstico fundamental porque ofrece una imagen en movimiento del corazén.
Mediante ultrasonidos, aporta informacion acerca de la forma, tamafo, funcién, fuerza
del corazén, movimiento y grosor de sus paredes y el funcionamiento de sus valvulas.

Ademas, puede aportar informacion de la circulacién pulmonar y sus presiones.
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Tabla N°11
11. Se tomaron examenes de laboratorio y cuales Frecuencia  Porcentaje
a) Si 36 100%
b) No 0 0%
¢) Hemograma + pcr 36 100%
d) Electrolitos + pruebas de funcion renal 22 61%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

a)si. =b)no.

Fuente: Tabla N°11

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relaciéon a la toma de examenes de
laboratorio y cuales, el 100% Hemograma + pcr y el 61% Electrolitos + pruebas de

funcion renal.

Interpretacién: de acuerdo al grafico anterior a los recién nacidos se le tomo examenes
de laboratorio los cuales son hemograma, pcr, electrolitos y pruebas de funcion renal,
decir que el monitoreo de los usuarios fue integral, bajo la direccion de medios
diagnésticos que fueron necesarios para la toma decisiones en relacién al tratamiento

prescrito.
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Tabla N°12
12. Complicaciones durante estancia hospitalaria Frecuencia  Porcentaje
a) Sepsis 9 15%
b) Sobre carga pulmonar 14 23%
c) Distres respiratorio 28 47%
d) Muerte 9 15%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

15%

a) Sepsis = b) Sobre carga pulmonar

= ¢) Distres respiratorio = d) Muerte

Fuente: Tabla N°12

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relacién con las complicaciones durante
estancias hospitalaria, el 47% distrés respiratorio, el 23% sobre carga pulmonar, 15%

sepsis y el 15% muerte.

Interpretacién: en relaciéon con los datos anteriormente presentados, existen en el
100% la muestra complicaciones el 15% muerte cabe resaltar que el otro porcentaje de

la muestra a pesar de la complicacion presentada se pudo salir de la misma.
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Tabla N°13
13. Tuvo cierre exitoso con el tratamiento Frecuencia  Porcentaje
a) Si. 29 81%
b) No. 7 19%
Total 36 100%

Fuente: Instrumento aplicado expediente clinicos afio 2020 y SIS afios 2021-2022.

a) Si. = b) No.

Fuente: Tabla N°13

Andlisis: Segun el instrumento anterior en relacion con el éxito del tratamiento el 81%
siy un 19% no.

Interpretacién: de acuerdo a la deduccién de los datos anteriormente presentados, el
porcentaje mas significativo pertenece al éxito del uso del paracetamol como tratamiento
en el cierre del ductos arteriovenoso persistente, es decir que significativamente la
atencion a los usuarios ha sido efectiva.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

Conclusiones

1. Eluso de paracetamol se demuestra como una intervencion terapéutica efectiva
para el cierre del conducto arterioso persistente (CAP) en neonatos prematuros.

2. Los neonatos prematuros con una edad gestacional entre 29 y 32 semanas
muestran un mayor porcentaje de éxito en el cierre del CAP al ser tratados con
paracetamol.

3. Los recién nacidos con un peso al nacer entre 1500 y 2499 gramos presentan
una tasa de éxito mas alta en el cierre del CAP con el uso de paracetamol, lo
gue sugiere una correlacion positiva entre el peso y la respuesta al tratamiento.

4. La administracion de una dosis de 15 mg/kg de paracetamol ha mostrado ser la
mas eficaz en promover el cierre del CAP, destacdndose como una opcion

terapéutica preferente en este contexto clinico.

Recomendaciones

1. Se recomienda el uso de paracetamol como agente terapéutico de primera linea
para el manejo del conducto arterioso persistente (CAP) en neonatos
prematuros, particularmente en aguellos con edades gestacionales menores de
35 semanas.

2. Se sugiere un ciclo terapéutico de 3 dias con paracetamol, seguido de una
evaluacion ecocardiografica para confirmar el cierre efectivo del CAP.

3. Se recomienda realizar un ecocardiograma transtoracico (ETT) dentro de las
primeras 72 horas de vida para un diagndstico temprano del CAP, permitiendo

la implementacion oportuna de intervenciones terapéuticas.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Afio 2020-2022
Mes 1 /2 [3]4 |5 |6 [7 [8 |9 |10]11]12
Actividades

1. Reuniones Generales con coordinador de afio
y asesor

2. Propuestas de ideas sobre temas a asesor.

3. Aprobacion del tema de investigacion

4. Elaboracion del Protocolo de Investigacion

5. Presentacidn escrita del Protocolo de

L X
Investigacion
6. Ejecucion de la Investigaciéon X
7. Procesamiento de los datos X
8. Elaboracién de la discusion y prueba de
hipétesis X

9. Elaboracion de Conclusiones y
recomendaciones

10. Redaccién del Informe Final

X
11. Entrega del Informe Final X
12. Exposicion de Resultados y Defensa del
Informe final de Investigacion X




PRESUPUESTO FINANCIERO.

Recursos Costos $
A — Humanos

Una asesora de trabajo de grado $300
Tres jurados calificadores $300

1 estudiante de medicina pediatrica $1000
Una supervisora de servicio social $50
Total, Recurso Humano $1,500
B- Material

Papeleria y Material de escritorio $100.00
Digitacion e impresion $40.00
Servicios de Internet $25.00
Servicios de biblioteca $10.00
Anillados y empastado $150.00
Servicio telefénico $10.00
Fotocopias $35.00
Total, Recursos Materiales $380.00
C- Financieros.

Transporte $40.00
Alimentacién $50.00
Imprevistos $20.00
Total, Recurso Financiero $110.00

Total, General

$1,980.00

28
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ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
HOSPITAL NACIONAL SAN JUAN DE DIOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Caracteristicas del recién nacido

1. Cadigo

2. Edad Gestacional:

32

3. Género: Masculino Femenino

4. Peso al Nacer

a) 1500-2499 gramos
b) 1000-1499 gramos
¢) <1000 gramos

5. Via del parto: Vaginal: CBT:

6. Dosis de paracetamol usada

a) 10mg
b) 15mg

Evolucion clinica
7. Edad al momento del diaghostico

a) 1-3dias
b) 4 -6 dias
c) 7-9dias
d) Mas de 10 dias

8. Duracion del tratamiento

a) 5dias
b) 7 dias



9. Requirio ventilacién posterior al cierre farmacolégico ventilacion.

10.

11.

12.

a) Ventilacién no invasiva:

b) Ventilacién invasiva.:

Ciclos de tratamiento con paracetamol

a) ciclo
b) ciclos

¢ Se tomé Ecott control

a) si

b) no

Se tomaron exadmenes de laboratorio y cuales
a) si

b) no

¢) Hemograma + pcr

d) Electrolitos + pruebas de funcién renal

e) Todos.

Resultados obtenidos con el tratamiento

13.

14.

Complicaciones durante estancia hospitalaria

a) Sepsis

b) Sobre carga pulmonar
c) Distres respiratorio
d) Muerte

Tuvo cierre exitoso con el tratamiento

a) si
b) no
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