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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

En los dltimos afos, ha aumentado la indicacién de paracetamol
para el cierre del ductus arterioso persistente, por sus menores efec-
tos adversos respecto al ibuprofeno y la indometacina. Sin embargo,
la dosis y duracién del tratamiento son motivo de estudio.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se presenta el primer estudio en evaluar el tratamiento con para-
cetamol endovenoso durante 6 dias consecutivos en recién nacidos
prematuros menores de 1.500 g con ductus arterioso persistente
hemodindmicamente significativo (DAP-hs). Se demuestra que la

administracion prolongada de paracetamol no aumenta la tasa de
cierre ductal primario con respecto la duracién habitual del trata-
miento durante 3 dias.

Resumen Palabras clave:
Ductus Arterioso

El Ductus arterioso persistente hemodinamicamente significativo (DAP-hs) en recién nacidos de ~ Persistente;

muy bajo peso al nacer (RNMBPN) contintia siendo motivo de investigacién respecto al momento ~ Paracetamol;

de tratar y cudl seria el fArmaco mds adecuado. Objetivo: Evaluar el resultado del tratamiento pro-  Acetaminofeno;

longado con paracetamol en el cierre del ductus arterioso persistente hemodindmicamente signifi- Recién Nacido;

cativo en recién nacidos prematuros. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo, en RNMBPN con Prematuro

diagnostico ecocardiogréfico y clinico de DAP-hs que recibieron tratamiento con paracetamol endo-
venoso a 15mg/kg cada 6 horas durante 6 dias. Al término del tratamiento se realiz6 ecocardiografia
de control. Para la evaluacién de posibles efectos secundarios se realizaron exdmenes bioquimicos
previo y posterior al tratamiento. Resultados: Se evaluaron 62 RNMBPN con peso y edad gestacional
promedio = DE 1.094 + 257 gy 27,9 + 2,1 semanas respectivamente. Al inicio del tratamiento, el ta-
mano ductal promedio + DE fue de 2,2 + 0,5 mm. La tasa de cierre ductal con el primer curso de tra-
tamiento fue de 69,4% (43/62), y con el segundo curso aument6 a 87,1% (54/62). Requirieron cierre
quirtrgico 9,7% de los neonatos (6/62). En los prematuros cuyo DAP-hs no cerré con el primer ciclo

Correspondencia:
Scarlet Cotua Silva
sacs1506@gmail.com

Editado por:
Patricia Mena Nannig

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2024;95(5):573-582. DOI: 10.32641/andespediatr.v95i5.5047

ebitoriaL_qiku 573


mailto:sacs1506@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-3781-9447

ARTICULO ORIGINAL

Ductus Arterioso Persistente - S. Cotua S. et al

de paracetamol se observé un aumento en la incidencia de retinopatia del prematuro e injuria renal
aguda. Los exdmenes bioquimicos al término del tratamiento mostraron descenso significativo de la
creatinina y ascenso del recuento plaquetario (p < 0,05). Conclusién: En RNMBPN con DAP-hs el
tratamiento prolongado con paracetamol endovenoso no incrementa la tasa de cierre ductal respecto
al tratamiento habitual de 3 dias.

Abstract

Hemodynamically significant patent ductus arteriosus (hs-PDA) in very low birth weight (VLBW)
infants continues to be an issue of research regarding the timing of treatment and which would be the
most appropriate drug. Objective: To assess the outcome of prolonged treatment with paracetamol
in the closure of hemodynamically significant patent ductus arteriosus in preterm newborns. Pa-
tients and Method: Retrospective study in VLBW infants with echocardiographic and clinical diag-
nosis of hs-PDA who received treatment with intravenous paracetamol at 15 mg/kg every 6 hours for
6 days. At the end of treatment, control echocardiography was performed. To evaluate possible side
effects, biochemical tests were performed before and after treatment. Results: 62 VLBW infants with
average weight and gestational age + SD of 1,094 £ 257 g and 27,9 * 2,1 weeks, respectively, were
evaluated. At the beginning of the treatment, the mean + SD ductal size was 2,2 £ 0,5mm. The ductal
closure rate with the first cycle of treatment was 69.4% (43/62) and with the second cycle, it increased
to 87,1% (54/62). Surgical closure was required in 9,7% of the neonates (6/62). An increase in the in-
cidence of retinopathy of prematurity and acute kidney injury was observed in preterm infants whose
hs-PDA did not close with the first cycle of paracetamol. Biochemical tests after the treatment showed
a significant decrease in creatinine and an increase in platelet count (p < 0,05). Conclusion: In VLBW
infants with hs-PDA, prolonged treatment with intravenous paracetamol does not increase the ductal
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closure rate compared with the usual 3-day treatment.
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Introduccién

El ductus arterioso persistente (DAP) constituye
una de las complicaciones mds frecuentes en los recién
nacidos prematuros de muy bajo peso, aumentando su
incidencia a més de 50% en prematuros con peso de
nacimiento inferior a 1.000 g'*

El DAP hemodindmicamente significativo (DAP-
hs) se asocia con algunas morbilidades tales como
hemorragia pulmonar, edema pulmonar e insuficien-
cia cardiaca’. Ademds, el cortocircuito de izquierda a
derecha del DAP produce hipoperfusién sistémica que
puede asociarse con insuficiencia renal y enterocolitis
necrotizante (ECN)>.

Para el cierre farmacolégico del DAP-hs se han uti-
lizado firmacos antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NES) como la indometacina y el ibuprofeno, logrando
un cierre efectivo mediante la reduccién de la sintesis
de las prostaglandinas, pero con algunas complicacio-
nes sistémicas como vasoconstricciéon periférica, he-
morragia y perforacién gastrointestinal, disminucién
de la agregacién plaquetaria, hiperbilirrubinemia e
insuficiencia renal®®. Por esta razon, se ha explorado
el uso de paracetamol tanto por via oral como endo-
venosa®'’.

El paracetamol inhibe la actividad de la enzima
prostaglandina sintetasa, lo que reduce la sintesis
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de prostaglandinas’. A diferencia de indometacina e
ibuprofeno, su accién terapéutica no produce vaso-
constriccién sistémica, lo cual disminuye los posibles
efectos adversos sistémicos. Por lo anterior, se utilizd
inicialmente en pacientes con niveles elevados de bili-
rrubinas y creatinina sérica en los cuales el uso de Al-
NES estaba contraindicado®'.

Una reciente revisién Cochrane, que incluyé 8 es-
tudios que comparan la eficacia y la seguridad del pa-
racetamol con la indometacina, el ibuprofeno y el pla-
cebo, concluyé que el paracetamol tiene una eficacia
similar a la indometacina y al ibuprofeno con menos
efectos secundarios renales y hepdticos'?.

La dosis de paracetamol para el cierre del DAP-hs
varfa segun distintos estudios". Estudios recientes han
demostrado una tasa de cierre alta y/o disminucién sig-
nificativa del calibre del DAP, mediante la administra-
cién de paracetamol por via oral o endovenosa®!®!*15,

En un estudio previo en nuestro servicio se utiliz6
paracetamol endovenoso durante 3 dias, con un por-
centaje de cierre de 66,7% sin observarse efectos cola-
terales (observaciones no publicadas). Con la finalidad
de aumentar el cierre ductal en nuestra poblaciéon de
prematuros y dado que no se observaron efectos cola-
terales, se planted la posibilidad de aumentar al doble
el tratamiento con paracetamol endovenoso, con el
propésito de aumentar el porcentaje de cierre ductal.
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La hip6tesis del presente estudio fue que al aumen-
tar al doble el numero de dias y la dosis de tratamiento
con paracetamol se incrementard la tasa de cierre duc-
tal primario, sin aumento de los efectos adversos.

El objetivo del estudio fue evaluar el resultado del
tratamiento prolongado con paracetamol en el cierre
del ductus arterioso persistente hemodindmicamente
significativo en recién nacidos prematuros.

Pacientes y Método

Estudio retrospectivo descriptivo sobre el trata-
miento con paracetamol para el cierre del DAP-hs en
recién nacidos pretérmino de muy bajo peso al nacer,
con diagndstico ecocardiogréfico y clinico de DAP-hs
realizado dentro de la primera semana de edad post-
natal. El estudio se realiz6 en RNMBPN hospitalizados
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital Guillermo Grant Benavente de Concepcién-
Chile entre el 1 de julio de 2019 y el 30 de junio del
2022 (3 anos).

Los criterios de inclusién fueron: recién nacidos
pretérmino < 32 semanas y/o con peso al nacer menor
1.500 g; diagnéstico de DAP-hs clinico y ecografico,
RNMBPN tratados con paracetamol antes de los 7 dias
de vida postnatal.

Los criterios de exclusion fueron: recién nacidos
con cardiopatia congénita o malformaciones mayores,
datos incompletos de los exdmenes de laboratorio en
la ficha clinica, neonatos fallecidos antes de los 7 dias
de vida.

El diagnéstico del DAP-hs se realizé a través de
ecocardiografia efectuada por Cardidlogo Infantil,
con equipo Doppler color bidimensional (Ecégrafo
portatil, Vivid-i, GE Healthcare), dentro de la prime-
ra semana de vida postnatal y se efectué seguimiento
al término del tratamiento. La dosis de paracetamol
utilizada fue de 15 mg/kg cada 6 horas (60 mg/kg/dia)
por un periodo continuo de 6 dias, correspondiendo a
un curso de tratamiento. (Paracetamol endovenoso de
laboratorio Fresenius Kabi-Chile preparacién 10 mg/
ml). La droga fue administrada via endovenosa du-
rante un periodo mayor a 60 minutos. Cuando hubo
fracaso del tratamiento se efectué un nuevo curso de
paracetamol con igual dosis y duracion.

Para el diagnéstico de DAP-hs se adaptaron los
criterios propuestos por P. McNamara y A. Sehgal que
incluyen signos clinicos y ecocardiograficos's, utili-
zados como protocolo del servicio. Los criterios eco-
cardiograficos para definir DAP-hs fueron: didmetro
ductal > 1,5 mm, didmetro ductal de mayor tamano
que el de la Arteria Pulmonar izquierda (API) medido
en eje corto paraesternal derecho; Dilatacién de ca-
vidades izquierdas o Relacion aorta-auricula izquier-
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da (Ai/Ao) > 1,5, medidos en eje largo paraesternal
izquierdo; disminucién o ausencia de flujo diastélico
en arteria mesentérica superior, arteria cerebral media
o arteria renal, ademds de pardmetros clinicos como:
soplo continuo infraclavicular izquierdo; signos de
hipoperfusion sistémica (hipotensién sistémica, evi-
dencias de hipoperfusién distal: oliguria, aumento de
la creatinina, enterocolitis necrotizante, hemorragia
intraventricular o aumento de resistencia de arteria
cerebral media; acidosis metabdlica persistente), au-
mento de pardmetros ventilatorios, evidencia radiol6-
gica de cardiomegalia, edema pulmonar o hemorragia
pulmonar. Para el diagnéstico de DAP-hs se conside-
r6 tamafio ductal, presencia de cualquier otra altera-
cién ecocardiografica y al menos una manifestaciéon
clinica.

Los antecedentes demogréficos de la poblaciéon de
prematuros fueron: edad gestacional objetivada por fe-
cha de ultima regla materna y/o test de Ballard efectua-
do antes de las 48 horas por médico neonatélogo; via
de resolucién del parto; antecedente de maduracién
pulmonar fetal considerdndose tratamiento completo
(dos dosis de betametasona cada una separada por 24
horas); maduracién incompleta (con una sola dosis de
tratamiento) o sin maduracién (que no recibi6 beta-
metasona); evaluacion de test de APGAR a los 5 min
de vida; edad postnatal al inicio del tratamiento con
paracetamol.

Al inicio y al término del tratamiento farmacolé-
gico se realizaron los siguientes exdmenes de labora-
torio: estudio sérico de creatinina, nitrégeno ureico en
sangre (BUN), aspartato aminotransferasa (AST), ala-
nina aminotransferasa (ALT), y bilirrubina total para
evaluar funcién hepdtica; hemograma para evaluar re-
cuento plaquetario y hemoglobina, ecografia cerebral
para descartar hemorragia ventricular, con la finalidad
de detectar posibles efectos adversos en relacion con la
administracién de paracetamol.

Otras variables analizadas fueron edad postnatal de
realizacién de la primera ecocardiografia, tamafio del
DAP, tipo de ventilacién mecdnica utilizada durante
el tratamiento con paracetamol, y presencia de mor-
bilidades como: hemorragia pulmonar, hemorragia
intraventricular grave (HIV), retinopatia del prematu-
ro (ROP) (segun clasificacién internacional de ROP);
sepsis neonatal temprana o tardia, injuria renal aguda
(IRA) definida como alteracién aguda de la funcién
renal segtin la clasificacién KDIGO en neonatos (au-
mento de la creatinina plasmdtica > 0,3 mg/dl de la
creatinina basal u oliguria < 0,5 ml/kg/h)Y, displasia
broncopulmonar (DBP) utilizando la clasificacién de
la NIH 2001, Leucomalacia Periventricular (LPV). Se
evaluaron las diferentes morbilidades en relacién con
el cierre o no del DAP con el primer curso de trata-
miento con paracetamol.
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El fracaso del tratamiento con el primer curso de
esta droga fue definido como falla en el cierre del DAP-
hs objetivado ecocardiogréficamente. Posterior al fra-
caso de 2 cursos de tratamiento completo con parace-
tamol se consider? el cierre quirtrgico.

Los datos se recolectaron de las fichas clinicas en
una tabla de datos disefiada por los autores, tabulados
en el programa Microsoft Excel versiéon 365.

Anilisis estadistico

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas
para cada variable categérica; para las variables con-
tinuas se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersién; cada vez que se cumplié el supuesto distri-
bucional de normalidad, se aplicé la prueba t-Student
para la comparacién de dos muestras pareadas. En
aquellas variables que no cumplieron el supuesto de
normalidad, se realiz6 la prueba de Wilcoxon y se cal-
culé la mediana y los cuartiles y se present6 la mediana
y el rango intercuartilico.

Para el cruce de variables categéricas se utilizé la
prueba chi-cuadrado y el test exacto de Fisher.

Para predecir la probabilidad de cierre del ductus
con el primer curso de paracetamol, se utiliz6 el mo-
delo de regresion logistica con funcién de enlace bi-
nomial, resultando las variables: tamano del ductus y
edad gestacional, significativas para el modelo.

Se consider significativo un valor de p < 0,05.

El analisis de datos se realiz6 con el software esta-
distico Python versién 3.1 y R-estudio versién 4.2.1.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Cientifico del Servicio de Salud de Concepcién, Chi-
le, Cédigo CEC-SSC: 22-06-20. Se solicit6 consenti-
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miento informado de uno de los padres y en aquellos
que no se lograron contactar se solicité dispensa de
este.

Resultados

Se estudiaron un total de 98 RNMBP, de los cuales
se excluyeron 36 (figura 1). El peso y edad gestacional
promedio + DE fue de 1.094 + 257 gy 27,9 £ 2,1 sema-
nas respectivamente. Un 75,8% (47/62) nacieron por
via cesdrea, sin predominio de género (tabla 1).

El didmetro ductal promedio + DE pretratamiento
fue de 2,16 £ 0,52 mm. La edad postnatal de la primera
ecografia e inicio del tratamiento fue en promedio a los
2,4 dias de vida (tabla 1).

Las morbilidades mds frecuentes fueron displasia
broncopulmonar (64,5%), sepsis tardia (45,2%) y he-
morragia intraventricular de cualquier tipo (30,7%)
(tabla 1).

La tasa de cierre ductal con el primer curso de pa-
racetamol fue de un 69,4% (43/62), aumentando a
87,1% (54/62) con el segundo curso de tratamiento. Se
requirié cierre quirdrgico en 9,7% de los recién naci-
dos (6/62) (tabla 2). En 2 neonatos el ductus no cerré
con un segundo curso de paracetamol, pero disminuyé
en forma significativa su tamafio, no siendo necesario
el cierre quirurgico.

Al analizar los resultados del cierre ductal segtiin
subgrupos de acuerdo con edad gestacional mayor o
igual a 28 semanas y menor de 28 semanas, y peso al
nacer mayor o igual a 1.000 g o menor de 1.000 g, se
evidencié una mayor respuesta al tratamiento con pa-

98 pacientes elegibles

36 RNMBP excluidos:
- 28 fallecieron antes de la segunda semana de vida.

- 1 malformacion congenita mayor.

- 2 se trasladaron a otro centro antes de la segunda semana de vida

- 5 con exdmenes de laboratorio incompletos.

62 pacientes enrolados

Figura 1. Flujograma de

estudio.
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racetamol en neonatos con edad gestacional mayor o
igual a 28 semanas, lo cual fue estadisticamente signifi-
cativo (p = 0,015) (tabla 3).

En la figura 2 se puede observar que la probabilidad
de cierre con un primer curso de paracetamol aumenta
en un 81% por cada semana de incremento en la edad
gestacional (odds ratio (OR) 1,81 intervalo de confian-
za (IC) 95% = 1,25-2,62). De igual forma, el efecto del
tamano del ductus sobre la probabilidad de cierre con
un primer curso disminuye un 79% por cada 1 mm de
aumento de tamafio del DAP (OR 0,21 IC 95% = 0,06-
0,70). Cabe senalar que se consideraron otras variables,
tales como: peso al nacer y soporte ventilatorio las cua-
les no resultaron significativas para el modelo logistico
utilizado.

Respecto a las morbilidades de los RNMBP con
DAP-hs que cerraron versus los que no cerraron con
el primer curso de paracetamol, se observé en aque-
llos recién nacidos que no presentaban sepsis tardia
cerraron en mayor proporcién que aquellos que si
presentaban (p = 0,001). Ademds, se observo que en
el total de prematuros analizados, cuyo DAP-hs ce-
rrd con el primer curso de paracetamol, presentaron
una disminucién significativa en la incidencia de ROP
en etapa I y IIT (p = 0,002) y de injuria renal aguda
(p =0,006). También se evidencid, en el grupo de pre-
maturos menores de 28 semanas de edad gestacional
cuyo DAP-hs cerr6 con el primer curso de paraceta-
mol una disminucién significativa de la injuria renal
aguda (p =0,027). En el resto de las morbilidades neo-
natales analizadas no se observaron diferencias signifi-
cativas (tabla 4).

De igual forma, se evidencié que los recién nacidos
que estaban con soporte ventilatorio no invasivo ce-
rraron en mayor proporcién que aquellos que estaban
con soporte ventilatorio invasivo (tabla 4).

Referente a los exdmenes de laboratorio evaluados
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Tabla 1. Antecedentes demograficos y morbilidades de 62

RNMBP con DAP-hs tratados con paracetamol

Peso al nacer, gramos X + DE

Edad gestacional, semanas X + DE

Sexo, masculino n (%)

Via de nacimiento, cesarea n (%)

Maduracién Pulmonar completa, n (%)

Apgar 5 minutos, mediana (rango)

Edad al momento del diagndstico, (dias) X + DE
Edad al inicio del tratamiento, (dias) X + DE

Tamano ductal, milimetros X + DE

Morbilidades:
Sepsis precoz, n (%)
Sepsis tardia, n (%)
Hemorragia intraventricular, n (%)
Hemorragia pulmonar, n (%)
Injuria Renal Aguda, n (%)
Enterocolitis Necrotizante, n (%)

Displasia Broncopulmonar, n (%)

Displasia Broncopulmonar moderada/severa, n (%)

Retinopatia del prematuro, n (%)

Leucomalacia periventricular, n (%)

1.094 + 257
27,9+ 2,1
32 (51,6)
47 (75,8)
45 (72,6)

8 (1-9)
2,4+0,7
2,4+0,7

2,2+0,5

DE: desviacion estandar, X: promedio

Tabla 2. Resultados con tratamiento prolongado de paraceta-

mol en recién nacidos muy bajo peso al nacer

Cierre con primer curso paracetamol, n (%) 43 (69,4)

al término del tratamiento con paracetamol se obser- . \
v6é un aumento significativo del recuento plaqueta- e o S S €U B EaEERE e, 1 () s
rio (p = 0,001) y un descenso de la creatinina sérica Cierre quirtrrgico, n (%) 6 (9,7)
(p=0,001) (tabla 5).

Tabla 3. Resultados con tratamiento prolongado de paracetamol seguiin edad gestacional y peso

Cierre con primer curso Cierre con segundo curso Cierre quirdrgico, n (%) p
paracetamol, n (%) de paracetamol, n (%)

< 28 semanas 11(17,8) 5(8,1) 5(8,1) 0,015*

> 28 semanas 32 (51,6) 6 (9,6) 1(1,6)

< 1.000g 14 (22,6) 3(4,8) 4(6,5) 0,218

>1.000 g 29 (46,8) 8(12,9) 2(3,2)

Chi cuadrado. *p < 0,05.
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Edad OR (IC)
Gestacional B 1,81 (1,25-2,62)
Tamaiio ductal . 0,21 (0,06-0,70) - )
Figura 2. Probabilidad de cierre del ductus

arterioso persistente (DAP) con primer curso
de paracetamol endovenoso segun edad
r T T T T . gestacional (EG) en semanas y tamafo ductal
s L v 15 2 = en milimetros. OR: Odds ratio, IC: Intervalo
de confianza.

Tabla 4. Soporte respiratorio y morbilidad en RNMBP que cerraron versus los que no cerraron con el primer curso de paraceta-
mol

< 28 semanas (n = 23) < 32 semanas (n = 62)
Cierre No cierre Cierre No cierre
n=11(%)  n=12(%) R n=43(%)  n=19(%) R

Soporte respiratorio

v s@n  n@m % logoe  eess OO
Sepsis Precoz 1(4,3) 3(13,0) 0,590 3(4,8) 3(4,8) 0,359
Ausencia de Sepsis tardia 4(17,4) 2 (8,7) 0,371 30 (48,4) 4(6,5) 0,001*
Hemorragia pulmonar 1(4,3) 2 (8,7) 1,000 4 (6,5) 3(4,8) 0,665
Hég‘;galﬁ_ii/'”trave””i“'ar 8(34,8) 1043,5) 0,317 4(6,5) 1(1,6) 1,000
Injuria renal aguda 1(4,3) 7 (30,4) 0,027* 3(4,8) 7(11,3) 0,006*
E‘g;”:tgzt;a”dye:lr rematuro 4(17,4) 9.(39,1) 0,100 4(6,5) 9(14,5) 0,002*
“Woderscasemn 4074 6@s)  0g80 607) 607 0182
Leucomalacia periventricular 2 (8,7) 2(8,7) 1,000 3(4,8) 2(3,2) 0,638
Chi cuadrado/Test exacto de Fisher / * = p < 0,05.
Tabla 5. Examenes de laboratorio realizados previo y posterior al tratamiento con paracetamol
Examenes Pre-tratamiento Post-tratamiento p

Promedio + DE
Nitrégeno ureico en sangre (mg/dL) 18,9 £ 10,5 13,4 £8,5 0,990
Bilirrubina sérica total (mg/dL) 7,5+2,8 3,5+2,8 0,990
Recuento plaquetario (mcL) 209.225 +70.190 290.440 = 111.393 0,001*
Hemoglobina (g/dL) 15,0+ 2,2 11,7+1,6 0,990
Mediana + rango intercuartilico

Creatinina sérica (mg/dL) 0,7+0,2 0,5+0,3 0,001*
Alanina aminotransferasa sérica (mg/dL) 80x1,8 9,5+3,0 0,119
Aspartato aminotransferasa sérica (mg/dL) 21 +23,0 21+ 8,0 0,538

Prueba t-Student y Rangos de Wilcoxon / *= p < 0,05.

578 ebitoriaL_qiku



Ductus Arterioso Persistente - S. Cotua S. et al

Discusion

Desde hace mds de una década se ha estudiado el
uso del paracetamol en el cierre del DAP- hs en recién
nacidos prematuros. Inicialmente se utiliz6 como al-
ternativa a la indometacina o al ibuprofeno en aquellos
casos en que estaba contraindicado el uso de dichos
farmacos'>'8. En el afio 2011 C. Hammerman y cols."’,
publicaron el primer reporte sobre el uso de paraceta-
mol para el cierre del DAP en 5 prematuros < 32 sema-
nas de edad gestacional en los cuales estaba contraindi-
cado el uso de ibuprofeno e indometacina. Se reportd
que la administracién de paracetamol a una dosis de
15 mg/kg cada 6 horas (60 mg/kg/dia) fue efectiva para
el cierre del DAP. Posterior a esa publicacién, se han
reportado diversos estudios, que demuestran un sa-
tisfactorio porcentaje de cierre ductal con la adminis-
traciéon de paracetamol, al compararlo principalmente
con ibuprofeno. La mayoria de estos estudios utiliza-
ron una dosis de 15 mg/kg/dosis durante un periodo
de 3 dias'>"2!,

De acuerdo con nuestro conocimiento el presen-
te estudio es el primero que utiliza 6 dias continuos
de paracetamol endovenoso. En India en 2015 Dash
y cols.?? publicaron un estudio prospectivo compara-
tivo entre paracetamol oral e indometacina endove-
nosa utilizando una dosis de paracetamol de 15 mg/
kg cada 6 horas durante 7 dias en 36 recién nacidos
prematuros con peso < 1.500 g observando una tasa
de cierre primario de 100%. Posteriormente Hérkin y
cols.™ reportaron un estudio prospectivo de 48 recién
nacidos prematuros de muy bajo peso, en el que utili-
zaron paracetamol endovenoso profilictico (primeras
24 horas de vida) en un grupo y en el otro placebo (n =
23/25). La dosis inicial fue de 20 mg/kg seguido de 7,5
mg/kg cada 6 horas durante 4 dias, reportando que el
grupo que recibié paracetamol profildctico cerr6 antes
que el grupo que recibié placebo. El estudio EPAR®
en 58 prematuros < 29 semanas de gestacion utiliz6
paracetamol endovenoso durante 5 dias logrando un
cierre ductal primario de 69%. En estos 2 ultimos en-
sayos clinicos la dosis y la duracién del tratamiento fue
menor a la utilizada en nuestro estudio, puesto que la
dosis de mantencién de paracetamol fue de 7,5 mg/kg
cada 6 horas.

La tasa de cierre ductal primaria en el presente es-
tudio (69,4%) es similar a la reportada por Al-lawama
y cols. (69%), por Yang y cols. (70%) y por el estudio
EPAR (69%)%%. Sin embargo, en otras publicaciones
con poblaciones similares a la nuestra, la tasa reporta-
da es mayor, logrando el cierre ductal hasta en un 95%
de los casos?**%. Cabe sefialar que en estos estudios se
utilizé paracetamol oral, siendo posible que el mayor
porcentaje de cierre ductal se deba a niveles més esta-
bles del fairmaco al ser administrado por esta via®.
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En aquellos prematuros cuyo DAP-hs no cerré con
el primer curso de paracetamol, se le proporcioné un
segundo curso con este firmaco, aumentando el por-
centaje de cierre ductal, y disminuyendo el riesgo que
significa un cierre quirdrgico del ductus. El aumento
del cierre ductal con el segundo curso de tratamien-
to también ha sido observado en otros estudios clini-
COSIS'ZO'ZQ.

Al realizar un modelo logistico multivariable, se
pudo evidenciar que a menor edad gestacional y a ma-
yor didmetro ductal la posibilidad de cierre es menor.
Este resultado es concordante con lo publicado por
Vaidya y cols., quienes observaron que los recién naci-
dos con edad gestacional al nacer mayor de 26 semanas
tenian mayor probabilidad de un exitoso cierre ductal
con paracetamol (RR = 1,92; IC 95 % = 1,20-3,09), al
igual que aquellos con un tamano ductal menor de 2
mm (RR = 1,82; IC 95% =1,11-2,98)*".

De igual forma, al comparar los recién nacidos me-
nores de 28 semanas con los mayores o iguales a 28
semanas, se evidencié que los neonatos con menor
edad gestacional presentan una tasa de cierre ductal
significativamente menor; lo cual concuerda con otras
experiencias clinicas*"*.

Asimismo, al comparar los recién nacidos con
un peso inferior a 1.000 g con aquellos mayores de
1.000 g tratados con paracetamol, se evidenci6 que los
neonatos menores de 1.000 g tenfan una menor tasa
de cierre ductal con el primer curso de paracetamol
(22,6% versus 46,8%). Estos hallazgos coinciden con
los resultados de Murphy y cols.”, quienes evaluaron
15 neonatos con un peso promedio de 810 g, cuyo duc-
tus posterior al tratamiento con paracetamol no cerro,
y paralelamente la evaluacién ecocardiogrifica evi-
dencié minimos cambios en el tamano ductal previo
y posterior a la administracién de paracetamol. Estas
observaciones también han sido reportadas por otros
investigadores?"*°.

El presente estudio evidencid, un mayor porcenta-
je de cierre del DAP-hs, en aquellos prematuros que
se encontraban con soporte ventilatorio no invasivo;
posiblemente debido a una menor gravedad de su pa-
tologia respiratoria. En el estudio de Clyman y cols.”,
se observé que los neonatos en ventilacién mecénica
invasiva prolongada (mdas de 10 dias), y que tuvieron
mayor tiempo de exposicién al DAP, presentaron un
riesgo significativamente mayor de displasia bronco-
pulmonar a futuro. En nuestro estudio, no se evidencié
una diferencia significativa en la incidencia de displasia
broncopulmonar moderada/severa entre aquellos neo-
natos cuyo DAP cerr6 con una primera cura con para-
cetamol versus los que no cerraron. Sin embargo, en la
poblacién estudiada se observé una incidencia aumen-
tada de displasia broncopulmonar global al comparar-
se con datos previos de nuestro servicio (64,5% versus
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27,2%). No obstante, estos datos incluyen la poblacién
total de RN de muy bajo peso y no solo los neonatos
con DAP-hs, como es el caso del presente estudio®.
Publicaciones recientes acerca del uso del paracetamol
en el tratamiento del DAP en recién nacidos prematu-
ros de muy bajo peso, han sefialado un potencial riesgo
de dano pulmonar con la terapia con este firmaco, que
se manifestaria a través de un aumento en la incidencia
de DBP*.

Por otra parte, se observé un aumento del cierre del
DAP-hs en los recién nacidos que no estaban cursando
con sepsis tardia, hallazgo clinico que ha sido observa-
do anteriormente. En el estudio de Gonzalez y cols.*
se demostr6 que los neonatos que se encontraban cur-
sando con alguna infeccién presentaban disminucién
en el cierre ductal o reapertura de este; posiblemente
debido a aumento de los niveles de prostaglandinas y
factor de necrosis tumoral alfa, que se observa en los
neonatos con sepsis.

Ademads, se observé disminucion de la incidencia de
injuria renal y de retinopatia del prematuro en aquellos
que cerraron con el primer curso de paracetamol. Esta
observacion, posiblemente tenga relacién con un me-
nor tiempo de exposicién al DAP-hs y con una mayor
edad gestacional al momento del diagnéstico, por lo
que estos prematuros presentaron una mejor respuesta
al tratamiento. En los estudios publicados hasta el mo-
mento, en ninguno de ellos se ha sefialado que el cierre
farmacolégico del DAP proteja de la ROP o la IRA en
recién nacidos prematuros''4!1%237,

El paracetamol tiene un metabolismo predominan-
temente hepitico, por lo cual su administracién puede
ser potencialmente dafina para el higado’. No obstan-
te, en diversos estudios publicados, no se ha logrado
observar alteracion hepdtica, evaluada principalmente
a través de la medicion de transaminasas en recién na-
cidos prematuros de muy bajo peso que reciben trata-
miento con este farmaco!>2%226-7,

En este ensayo clinico, los exdmenes de laborato-
rio evaluados en general no evidenciaron alteraciones
significativas al inicio ni posterior al uso prolongado
de paracetamol endovenoso (6 dias). Sin embargo, la
creatinina sérica present6é un descenso significativo al
evaluarse posterior a los 6 dias de tratamiento con pa-
racetamol. Este descenso estaria dado por la disminu-
cién de la creatinina sérica que ocurre habitualmente
durante la primera semana de vida en el recién nacido;
a diferencia del valor previo al tratamiento (primeras
72 horas postnatal) que normalmente refleja el valor de
la creatinina sérica materna y la reabsorcién tubular de
creatinina®®. Los exdmenes posteriores al tratamiento
se realizaron en promedio a los 8,4 dias de vida postna-
tal, correspondiendo, por tanto, a la creatinina sérica
propia del recién nacido. Respecto al resto de los exa-
menes analizados, se visualizé un ascenso del recuen-
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to plaquetario al término de los 6 dias de tratamiento,
valor que estd dentro de los rangos normales y que no
tendria ninguna implicancia clinica. Estos resultados
de los exdmenes de laboratorios son concordantes con
otras investigaciones en las cuales no se observan cam-
bios previos ni posterior a la administracion de parace-
tamol>!*141>% En la mayoria de los estudios previos se
utilizaron dosis de paracetamol menores a la utilizada
en esta investigacion.

Al comparar el cierre ductal primario del presente
estudio (69,4%) con la cohorte evaluada anteriormen-
te en nuestro centro (observaciones no publicadas), de
solo 3 dias de tratamiento con paracetamol, se obser-
v6 un aumento de aproximadamente 3% en la tasa de
cierre ductal. Este discreto aumento en el cierre ductal
con el tratamiento prolongado de 6 dias, no justificaria
aumentar la duracién del tratamiento.

Entre las debilidades, este estudio, al ser una co-
horte retrospectiva, tiene algunas limitaciones. No se
realizé ecocardiografia de control al tercer dia de tra-
tamiento, pudiendo el DAP haber cerrado antes del
control al sexto dia. Ademds, no se consideraron algu-
nas intervenciones que podrian influenciar o favorecer
la reapertura ductal, como el nimero y volumen de
transfusiones indicadas, lo que podria ser incorporado
en nuevas investigaciones, al igual que el seguimiento
posterior de estos pacientes, a los 18-24 meses de vida.

Entre sus fortalezas estd la evaluacién del uso pro-
longado de paracetamol endovenoso durante 6 dias
continuos, lo cual no ha sido evaluado previamente en
otras investigaciones. Las evaluaciones ecocardiogrfi-
cas del DAP fueron realizadas durante todo el periodo
de estudio por los mismos cardi6logos pediatras, utili-
zédndose siempre los mismos criterios diagndsticos.

Conclusiéon

En RNMBPN con DAP-hs el tratamiento prolon-
gado con paracetamol endovenoso no aumenta la tasa
de cierre ductal primario respecto al tratamiento ha-
bitual de solo 3 dias. El aumento de los dias de expo-
sicidén a paracetamol podria significar un aumento en
la injuria pulmonar, manifestada a través de displasia
broncopulmonar. Sin embargo, se necesitan nuevos
estudios multicéntricos randomizados para evaluar el
posible rol de este firmaco a nivel pulmonar.
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