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RESUMEN

TITULO: “lbuprofeno via oral como tratamiento farmacologico para CAP en
recién nacidos pretérmino”

OBJETIVO : Determinar la utilidad del ibuprofeno administrado via oral como
terapéutica empleada para ciere farmacolégico de conducto arterioso
permeable. (CAP)

MATERIAL Y METODOS: TIPO DE ESTUDIO: Experimental

El estudio se realizé en el Departamento de Neonatologia del Hospital General
de Zona No 71 “Lic. Benito Coquet Lagunes” del Instituto Mexicano del Seguro
Social, en la ciudad de Veracruz, Ver., México.; en el periodo comprendido del
01 de diciembre del 2008 al 31 de agosto del 2009. Sujetos de estudio: Recién
nacidos prematuros con persistencia del conducto arterioso, asignados
aleatoriamente a dos grupos: con manejo con ibuprofeno mas terapia
anticongestiva y tratados solo con terapia anticongestiva, Se les realizé una
evaluacién ecocardiografica completa a todos los recién nacidos que cumplieron
con los criterios de inclusion. Los pacientes con diagnéstico ecocardiogréfico de
CAP que cumplieron con los criterios de inclusién se agruparon de manera
aleatoria en 2 grupos: Grupo 1 y Grupo 2. Cada uno recibié manejo para falla
cardiaca a base de inotrdpico, diurético segun necesidad del paciente y manejo
de liquidos a requerimientos minimos necesarios; el grupo 1 recibld ademas,
tratamiento con ibuprofeno via oral en un esquema de 3 dosis: la primera dosis a
10 mg/kg seguido de 2 dosis de 5 mg/kg a las 24 y 48 horas después de la
primera dosis. Se les realizé ecocardiograma 24 horas después de cada dosls
recibida.

RESULTADOS: Se incluyeron 20 pacientes. No se observé predominancla de
sexo. Se presentd cierre de CAP en el 90% del grupo 1, y en ningun paclente
del grupo 2. De los 9 pacientes que presentaron cierre 3 fallecleron. Del grupo 2
fallecieron 7 pacientes. Se observd una reduccién de la mortalidad en 20% para
el grupo 1. Existid diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) para el
tiempo de asistencia mecanica ventilatoria en el grupo 1. No se observaron
efectos secundarios relacionados a la administracion del medicamento.

CONCLUSIONES: El ibuprofeno via oral es util para el cierre del CAP en reclén
nacidos pretérmino. Es necesario estudios con muestra mis amplia para
corroborar estos resultados.



ANTECEDENTES

El conducto arterioso es un vaso de gran calibre que se conecta al tronco
pulmonar principal (o0 arteria pulmonar izquierda proximal) con la aorta
descendente en un punto situado a 5-10mm del nacimiento de la arteria
subclavia izquierda. En el feto el conducto arterioso cumple la funcién esencilal
de derivar el flujo sanguineo desde la circulacion pulmonar con resistencia

vascular elevada hacia la aorta descendente.(1)

El conducto arterioso tras el nacimiento habitualmente se cierra. Sin embargo,
en determinadas ocasiones, sobre todo en los recién nacidos prematuros con
patologia respiratoria, permanece abierto; es a lo que se denomina persistencla

de conducto arterioso. (1)

La persistencia del conducto arterioso constituye un 10% del total de las
cardiopatias congénitas, presentandose en un 45% en los menores da 1.750

gramos y hasta un 85% en los menores de 750 gramos. (2)

La permeabilidad del conducto arterioso depende del balance entre sustancias
vasodilatadoras como la prostaglandina E2 (PGE2) y el 6xido nitrico (ON) y de
estimulos vasoconstrictores, como el oxigeno o el tono muscular intrinseco del
tejido ductal. (3) Se ha comprobado que existe un cierre funcional del conducto

en un 50% de los recién nacidos a término en las primeras 24 horas de vida y



practicamente del 100% a las 72 horas. Tras este cierre funcional relacionado
con: el aumento de la Pa0O2, la disminucién de la PGE2 circulante y del niimero
de receptores de PGEZ2, y con la disminucion del flujo ductal al disminuir la
resistencia vascular periférica (RVP), se produce en los dias sucesivos, el cierre

anatdmico con remodelacion del tejido ductal.(4.5)

Las consecuencias clinicas de la persistencia del conducto arterioso son
relacionadas con el grado de corto circuito de izquierda a derecha a través del
mismo, y a la presion diastdlica que permite una redisiribucidn del flujo
sanguineo hacia organos con vasoconstriccidn localizada, reduclendo la
perfusién al cerebro, intestino y rifidn e incrementando el flujo sanguineo
pulmonar. La magnitud de la direccion del corto circuito del conducto arterioso se
relaciona con el tamafio del conducto (diametro y longitud), la diferencia de
presién entre la acrta y la arteria pulmonar, y la relacién entre las resistenclas
vasculares sistémica y pulmonar. Las manifestaciones clinicas asociadas con un
corto circuito de izquierda a derecha dependen de su magnitud y la capacldad
del neonato para manejar la sobrecarga hidrica. El volumen sistdlico ventricular
izquierdo aumenta debido al incremento del retormo venoso pulmonar, que a su
vez determina un aumento del volumen diastdlico ventricular (precarga). La
dilatacion del ventriculo izquierdo resultante se asocia con un incremento de la
presion de fin de diastole ventricular y un aumento secundario de la presién
auricular izquierda. Con el transcurso del tiempo este fenomeno puede conducir

a una insuficiencia ventricular izquierda con edema pulmonar secundario.



También es factible que estas alteraciones provoquen insuficiencia ventricular
derecha, pudiéndose encontrar al paciente completamente asintomatico o tener
todas las manifestaciones de una insuficiencia cardiaca congestiva. El examen
fisico revela en algunas acasiones un soplo sistdlico 0 continuo, hiperactividad
precordial, pulsos periféricos saltones e intensificacion de los mismos,
hipotensién, deterioro respiratorio, apnea, insuficiencia cardiaca edema
pulmonar y hepatomegalia. (8,7)

Las complicaciones asociadas a la afectacién hemodindmica secundaria a la
permeabilidad del conducto arterioso en recién nacidos pretérmino son:
enterocolitis necrotizante, falla renal aguda, asistencia ventilatoria prolongada,
sepsis y encefalopatia incrementandose con ello el riesgo de morbi-mortalidad.
La confirmacién diagndstica de la persistencia del conducto arterioso se realiza
por ecocardiografia doppler color y permite valorar la severidad del cortocirculto
izquierda a derecha, existiendo criterios ecocardiograficos bien establecidos de
repercusion hemodinamica secundaria a la persistencia del conducto arterioso
de los que destacan dilatacién de las cavidades izquierdas (relacion en
milimetros de auricula izquierda y raiz adrtica mayor de 1.5). @.9)

E! tratamiento mas confiable es el quirdrgico: seccidn y sutura de los cabos del
conducto, con un riesgo muy bajo, de menos del 0.5% de mortalidad. Sin
embargo esto es cierto en preescolares y escolares, se incrementa el riesgo en

recién nacidos y cambia totalmente en situaciones dificiles y criticas.



El resultado de la intervencidn quirtrgica en recién nacidos prematuros depende
de varios factores, algunos propios de cualquier intervencidn quinirgica: a)
edad gestacional y peso del paciente, mientras menores son estos dos factores
mayor el riesgo quinirgico, los pacientes con peso inferior a 1.500 grs tienen
una mortalidad quinirgica entre el 25 y 40%; b) tiempo de asistencia ventilatoria,
mientras menor haya sido el tiempo de asistencia ventilatoria mejor el resultado
quinirgico, ¢) padecimientos asociados, la asociacion con membrana hialina o
con atresia de eséfago agravan extraordinariamente una intervencién

quirurgica.(10)

Otra forma de tratamiento es el “cierre farmacoldgico” del conducto arterioso
persistente. Los antiinflamatorios no esteroideos cierran el conducto de manera

efectiva por reduccion de la biosintesis de las prostanglandinas vasodilatadoras.

(11)

La indometacina ha sido ampliamente utilizada desde 1976, con un reporie de
eficacia del 70-80% reduciendo la mortalidad y morbilidad en neonatos
pretérmino. Hasta hoy, ha sido el faftmaco de eleccidn, sin embargo su
administracion se ha asociado a complicaciones debidas a la disminucién en la
perfusion cerebral, renal y mesentérica que provoca. Estos efectos secundarios
han motivado la busqueda de un farmaco alternativo para cermrar el conducto

arterioso persistente. (1,4.6,11,12)



El ibuprofeno ha surgido rapidamente como un nuevo famaco prometedor para
este propdsito, posiblemente con menos efeclos secundarios que la
indometacina. (168 E! ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo que
presenta una actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Es una mezcla
racémica de enantiomeros S(+) y R(-). Los estudios in vivo e in vitro indican que
el isdmero S(+) es el responsable de la actividad clinica. Es un inhibidor no
selectivo de la ciclooxigenasa, produciendo una reduccidén de la sintesis de
prostaglandinas. Ya que las prostaglandinas estan implicadas en la persistencia
del conducto arterioso después del nacimiento, se cree que este efecto es el

mecanismo principal de accién del ibuprofeno en esta indicacidn.(13)

Supappanachart S y cols del Hospital Pamathibodi en Bangkok, Tailandia an el
2002 evaluaron a 19 neonatos asignados aleatoriamente en 2 grupos para
recibir ibuprofeno via oral en 3 dosis e indometacina intravenosa también por 3
dosis encontrando cierre de conducto en 78% de los pacientes del grupo de
Ibuprofeno y en 89% de los pacientes del grupo de indometacina encontrando

ademas menos efectos secundarios con el manejo con lbuprofeno. '

Cherif A. y cols. de la Universidad de Tunez realizaron un estudio piloto
aleatorizado comparando ibuprofeno intravenoso contra ibuprofeno via oral en
recién nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer, encontrandose clerre del
ductus en el 83% en el grupo que recibi6 via oral y en el 76% en el grupo con
tratamiento intravenoso, presentando menos efectos secundarios en los que

recibieron tratamiento via oral. (14)



Aliy H. y cols. en el Hospital Universitario de G. Washington en el 2007
evaluaron |a eficacia del ibuprofeno via oral contra el manejo con indometacina
intravenosa, en 21 neonatos menores de 35 semanas de gestacion
observandose clerre del ductus en el 78% del grupo de indometacina
intravenosa y en un 83% en los que recibieron ibuprofeno via oral; en este ultimo
grupo no se observaron complicaciones. Concluyeron que el ibuprofeno via oral
puede ser una alterativa eficaz y de facil administracidn en el tratamiento para

cierre farmacoldgico de conducto arterioso permeable. (15



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.
Determinar la utilidad del ibuprofeno administrado via oral como terapsutica

empleada para cierre farmacoldgico de persistencia de conducto arterioso.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1. Comparar la evolucién clinica de recién nacidos pretérmino tratados con
ibuprofeno via oral mas terapia anticongestiva con recién nacidos

pretérmino tratados solo con terapia anticongestiva.

2. Conocer las principales complicaciones relacionadas con el uso del
ibuprofeno via oral como tratamiento utilizado para cierre no quirtirgico del

conducto arterioso persistente.



MATERIALES Y METODOS

TIPQO DE ESTUDIO: Experimental

EL estudio se realizd en el Departamento de Neonatologia del Hospital General
de Zona No. 71 “ Lic. Benito Coquet Lagunes” del Instituto Mexicano del Seguro
Social, en la ciudad de Veracruz, Ver, Mex.; en el periodo comprendido del 01 de

septiembre del 2008 al 31 de octubre del 2009.

SUJETOS DE ESTUDIO
Recién nacidos prematuros con persistencia del conducto arterioso
Asignados aleatoriamente a dos grupos
Con manejo con ibuprofeno mas terapia anticongestiva
Tratados solo con terapia anticongestiva
Tamaio de muestra:
Basados en estudio previo (CLINICAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS
VOLUME 70, NUMBER 4) el 63% de los pacientes tratados con ibuprofeno
presentan cierre del conducto arterioso
Formula para cdlculo de muestra en estudios experimentales:
2
n=2 —(za- z@)o‘l

u1-p2



Za=1.96(error tipol)
ZB=-1.28(error tipo2)
o = Desviacion estandar

p 1-u2= Diferencia que se espera encontrar en los dos grupos que se
comparan( 63% de cierre grupo con ibuprofenoy 50 % en el grupo control la
diferencia esperada es del 13 % . En la formula se pone en fracciones
seria

0.63-0.50=0.13

n=2 (1.96+1.28)0.105

0.13
n=2 3.24x 0.10
0.13
n= 2 0324
0.13

n= 2 2492=6.2

n=2 X6.2 = 12.4 en cada grupo (14)



CRITERIOS DE SELECCION

Inclusién

+ Edad gestacional mayor de 26 semanas y menor de 34 semanas

*

Edad posnatal mayor 3 72 horas

SDR tratado con ventilacion mecanica

Peso mayor de 700 grs

Evidencia ecocardiografica de conducto arterioso persistente.

Exclusién
+ Malformaciones congénitas mayores.
o Patrén fetal persistente.
« Sangrado reciente (menos de 48 horas)
« Cuenta plaquetaria menor a 50,000
¢ Volumen urinario < 1mli/kg/hora 12 horas previas.
e Creatinina sérica mayor de 1.5 mg/dL

o Urea sérica mayor de 40

Eliminacién:
« Que iniciaran con sangrado activo a cualquier nivel
» Desarrollaran falla renal aguda
+ Presentaran reaccién alérgica al medicamento.

« Pacientes que presentaran enterocolitis necrotizante
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DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Se les realizo una evaluacién ecocardiografica completa (Siemmens Sonoline
650 transductor de 5-7.5 MhZ) a todos los recién nacidos que cumplieron con los
criterios de inclusion. El propésito fué determinar la presencia de conducto
arterioso persistente.

Se considerd conducto arterioso permeable al presentar en el estudio
ecocardiogréfico por Doppler color corto circuito de izquierda a derecha
manifestado por aparicién de color rojo y/o mosaico de colores en el origen de la
rama izquierda y el tronco de la arteria pulmonar, corroborando flujo diastélico a
ese nivel. Se midié en modo Doppler color el tamario del cabo adrtico y cabo
pulmonar del conducto arterioso, se calculd la relacion auricula izquierda/aorta
en modo M en diastole y se realizo ecocardiograma estructural cardiaco

completo para descartar cardiopatias agregadas.

Los pacientes con diagnostico ecocardiografico de conducto arterioso
persistente que cumplieron con los criterios de inclusién se agruparon de
manera aleatoria en 2 grupos: grupo 1 y grupo 2. Cada uno reclbié manejo para
falla cardiaca a base de inotrépico ( dobutamina, dopamina), diurético
(furosemide, espironolactona) segun necesidad del paciente y manejo de

liquidos a requerimientos minimos necesarios.



El grupo 1 recibié ademas tratamiento con lbuprofeno via oral en un esquema
de 3 dosis: la primera dosis a 10mg/k seguido de 2 dosis de Smg/k a las 24 y 48
horas después de la primera dosis.

Se les realizé ecocardiograma 24 horas después de cada dosis recibida, de
haber cerrado se realizo un ecocardiograma de control 1 semana después de la
ultima dosis de ibuprofeno. Si después de las 3 dosis de ibuprofeno se
corrobora por ecocardiograma que el conducto arterioso se encuentra
permeable, el paciente fue enviado a valoracién para cierre quirirgico.

Al grupo de pacientes quienes recibieron Unicamente tratamiento para falla
cardiaca y persistieron con datos clinicos y ecocardiograficos de conducto
arterioso permeable asi como falla cardiaca persistente fueron enviados a

valoracion de cierre quirirgico de PCA.

TRATAMIENTO CONCOMITANTE

Los pacientes se atendieron por parle de médicos Neonatdlogos que no
formaron parte del estudio. Todos los recién nacidos fueron manejados en cuna
térmica. La terapia de liquidos fue estimada en base a kilogramos de peso y a
dias de vida y las concentraciones de Sodio se utilizaron para mantener niveles
séricos entre 130-145 mmol/L. Para el tratamiento de SDR los reclén nacidos
recibieron soparte ventilatorio, oxigeno suplementario y en algunos casos terapla

con factor surfactante natural a dosis de 100mg/kg.



CURSO CLINICO

Los datos clinicos y de laboratorio se registraron de manera prospectiva en
hojas disefiadas para este estudio. (Anexo) Se anotaron los siguientes datos:
edad gestacional, peso al nacer, sexo, uso de inductores de madurez pulmonar,
tipo de nacimiento, Apgar a los 1-5 minutos, necesidad de ventilacion con
presiéon positiva, grado radiologico de Sindrome de Dificultad Respiratoria,

Fraccidn inspirada de oxigeno, peso diario y volumen urinario.

La oliguria fue definida como el volumen urinario igual o menor a 1mik/h
durante un periodo de 24 horas. Se determino urea y creatinina sérica antes de
la primera dosis, posteriormente cada 24 horas hasta el término del esquema,
posteriormente fueron tomadas de acuerdo a la evolucién del paciente.

Se les realizé USG transfontanelar al inicio y al término del tratamiento y a los 7,
14 y 28 dias posteriores; si presentaron alteraciones a la exploraciéon fisica se
realizé un estudio adicional en caso que fuera necesario. Los racién nacidos
fueron evaluados en busqueda de hemorragia intracraneana de acuerdo a le

clasificacién estandar de Papile.

Los resultados del aparato respiratorio fueron basados en el tlempo de
asistencia mecanica ventilatoria y el tiempo con oxigeno suplementario.

Cualquier evidencia de Enterocolitis necrotizante por clinica, radiologla o



perforacion intestinal fue registrada asi como el inicio de alimentacion enteral. Se
registro por ultimo la estancia hospitalaria total y el numero de muenes y sus

causas.



VARIABLES:

VARIABLE Definicion Definicion Escala de medicion
DEPENDIENTE conceptual operacional
Cierre del | Cierre del | Reporte del ECO Nominal
conducto arterioso | conducto Sl
demostrado No
con ECO
Gradiente Sistélico | Gradiente pico | Registro en mmHg | Razones T
por  doppler
color
Relacién Al/AC Medida del | Registro del | Razones o
diametro tamario en mm
FEVI Fraccién  de | Registro del | Razones
eyeccién del | tamafio en
ventriculo porcentaje
izquierdo
Edad gestacional | Semanas de|Registro de las | Intervalo
gestacion semanas
Inductores de | Medicamentos | Si | Nominal T
maduracién que mejoran .
pulmonar la maduracién ;| No
pulmonar
Surfactante Medicamento | Si Nominal B
exdgeno que mejora | No
funcion
pulmonar
Sexo Masc Norminal B
Fem




VARIABLE Definicion ‘ Definicion Escala de

INDEPENDIENTE Conceptual i Operacional Medicion
Tratamiento con
Ibuprofeno
Edad gestacional Tiempo Registro en | Intervalo
trascurrido semanas
desde la

concepcion del

embarazo

Inductores de maduracion | Medicamentos | Si

pulmonar que mejoran la i No
maduracion
pulmonar !
| Genero Caracteres Masculino Nominal
sexuales Femenino




CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se sometié a la autorizacion del Comité de Investigacion y
Etica del Hospital General de Zona No 71 obteniendo su aprobacion.

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de Investigacién titulo
segundo capitulo 1 articulo 15 se utilizd método aleatorio de seleccidén de
pacientes.

Se protegid la privacidad de los recién nacidos que ingresaron al estudio de
acuerdo al articulo 16.

Segun el articulo 17 se considerd este trabajo como Investigacidén de Riesgo
Minimo.

Conforme a los principios de ética establecidos en la declaracidn de Helsinki y
al articulo 14, se solicito carta de consentimiento informado .

Quedd establecido segun el articulo 18 que se suspenderia de inmediato la

investigacion al presentar un riesgo o dafio a la salud de los recién nacidos
investigados.

18



ANALISIS ESTADISTICO

Los grupos fueron comparados con t de Student o U de Man -withney para
las variables cuantitativas, con Chi cuadrada para variables de escala
nominales. Se establecié como nivel de significancia un valor < 0.05.

Se calculo el riesgo de mortalidad en cada grupo.



RESULTADOS

Se realizd estudio ecocardiografico a 65 recién nacidos prematuros menores
de 35 semanas de gestacion de los cuales en 20 de ellos se confirmo
conducto arterioso permeable y reunian los criterios de inclusion.

El Grupo 1 formado por 10 (n=10) pacientes en los cuales se observo
predominancia del sexo masculino. La edad gestacional estuvo comprendida
entre 27 y 34 SDG (29.9+2.4). El peso desde 800gr hasta 2000gr.
(129110.44) E! diagnéstico de conducto arterioso permeable se realizé entra
el tercer y sexto dia de vida. El cierre farmacolégico con ibuprofeno del
conducto arterioso permeable se presentd en 9 pacientes (90%), en todos
ellos se usd un solo ciclo de tratamiento; en ninguno de los pacientes en
que hubo cierre farmacolégico se presentd reapertura del conducto.

Durante el esquema de tratamiento todos ellos presentaron uresis horaria y
quimica sanguinea dentro de pardmetros de normalidad.

En todos los pacientes que recibieron ibuprofeno el ultrasonido
transfontanelar descarté la presencia de hemorragia intracraneal , asl como
clinicamente no existieron sangrados a otros niveies.

Ninguno de ellos presentd datos clinicos de Enterocolitis necrotizante.
Cuatro pacientes (40%) fallecieron. En tres, se habla presentado el cierre
farmacoldgico del conducto arterioso permeable. Las causas del fallecimiento

fueron: uno ocurrido a los 17 dias de vida, por neumonia e insuficiencia
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renal aguda que se desarrolld a partir de los 10 dias de vida.. Dos pacientes
fallecieron por sepsis alos 9 y 12 dias de vida respectivamente. El cuarto
paciente que fallecid no habia presentado ciere farmacolégico del
conducto, se le habia realizado cierre quinirgico a los 13 dias de vida y
fallecié a los 16 dias secundario a sepsis y falla cardiaca.

E! promedio de estancia intrahospitalaria fue de 31 (+15.5) dlas.

El promedio de dias de ventilaciéon mecanica fue de 8 (+ 4.2),

Requirieron de aporte de Oxigeno en promedio 17 (+7.1) dlas.

El inicio de la alimentaciéon en promedio fue de 7.5 dias.

El Grupo 2 formado por 10 (n=10) pacientes de los cuales la mayoria fueron
del sexo femenino . La edad gestacional promedio fue de 28.7 semanas
(+1.0). El peso promedio fue de 951 (+ 31) gramos. En ninguno de ellos
hubo cierre espontdneo del conducto arterioso permeable. Fallecleron 7
pacientes. (70%). Las causas de defuncion fueron: Sepsis en 2 paclentes,
Neumonia en 1 paciente, Sepsis con enterocolitis necrotizante en 1 paciente,
Sepsis con neumonia en 1 paciente, Neumotdérax en 1 paciente, en 1
paciente se realizé cierre quirtrgico a los 22 dias sin embargo fallece a los 32
dias por falla cardiaca y Sepsis.

El promedio de estancia intrahospitalaria fue de 29 (+20) dias.

El promedio de dias de ventilacion mecanica fue de 24 (+15) dlas.
Requirieron de aporte de Oxigeno en promedio 28 (+18) dias.

El inicio de la alimentacién en promedio fue de 21 dias.

21



DISCUSION

La persistencia del conducto arterioso es una patologia frecuente en los
recién nacidos pretérmino, siendo un agravante de otras patologlas propias
de dichos pacientes, por lo que el diagnéstico y tratamiento oportuno son

cruciales para el pronostico de éstos.

Debido al elevado riesgo quinirgico relacionado con la edad gestacional y el
bajo peso de los pacientes que lo presentan numerosos investigadores se
dieron a la tarea de buscar otra opcion terapéutica diferente al cierre
quirdrgico, asi, encontraron el cierre farmacolégico como una alternativa
igualmente eficaz para la correccion de dicha persistencia vascular, siendo
ahora la iinea de investigacion la busqueda del farmaco con menos efectos

adversos para el paciente.

El presente estudio tuvo como finalidad determinar si el tratamiento con
ibuprofeno era una opcién eficaz y alcanzable para los recién nacidos

prematuros tratados en nuestro hospital.

A diferencia de lo descrito en la literatura en relacién al sexo que reportan

predominancia del sexo femenino en nuestro estudio no encontramos

diferencia significativa.
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Se corrobora la relacion inversa que existe entre la edad gestacional y la
presencia de conducto arterioso ya que el 70% de los pacientes estudiados

es menor a las 31 semanas de gestacion.

En las multiples publicaciones realizadas con ibuprofeno via oral se observa
un margen de cierre de conducto del 78% al 100% concordante con el

resultado obtenido en nuestro trabajo que fue del 90%.

En nuestro estudio se observo en todos nuestros pacientes el cierre del
conducto hasta la administracion de la tercera dosis de ibuprofeno, a
diferencia de otros estudios en que el cierre ocurrié desde la primera e

incluso a la segunda dosis.

En ninguno de los pacientes que presentaron cierre del conducto existié
reapertura, lo que puede reflejar que existe un buen control hemodindmico

respiratorio y hematoldgico de estos pacientes en nuestro hospital.

De los 9 pacientes con cierre del conducto fallecieron 3 a diferencia de los
que no recibieron ibuprofeno en quienes fallecieron 7 de lfos 10 pacientes,
con lo que concluimos una reduccion de mortalidad del 20% para el grupo
con tratamiento. Cabe mencionar que las 3 defunciones del grupo que

recibié ibuprofeno no tuvieron relacion con la administracion del
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medicamento y ocurrieron mucho después del cierre del conducto, siendo las

causas de las defunciones complicaciones propias del prematuro.

Se describe la presencia de efectos secundarios al ibuprofeno hasta en 10%
de los pacientes sin embargo en nuestro estudio no se reportaron efectos

adversos.

No hubo relacién entre la terapia con surfactante e inductores de maduracién
pulmonar con el cierre de conducto arterioso en los pacientes que recibieron
tratamiento con ibuprofeno, para corroborar este hallazgo es necesario

realizar un estudio que incluya una muestra mas amplia.

En relacién a la estancia hospitalaria, ésta fue menor para los pacientes que
recibieron ibuprofeno, al igual que los dlas que requirieron oxigeno, sin

embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Los pacientes en quienes recibieron ibuprofeno el tiempo de asistencia
mecanica ventilatoria fue menor que en el grupo que no recibleron, siendo
estadisticamente significativa p<0.05, lo que justifica el uso de este
tratamiento ya que podria repercutir en la morbi-mortalidad y disminucién de

los costos de la atencion de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

El ibuprofeno via oral es un tratamiento Util para el cierre del conducto

anterioso permeable en recién nacidos prematuros.

No se presentan complicaciones relacionadas con la administracion de

ibuprofeno.
El tratamiento con ibuprofeno disminuye el tiempo de asistencia
mecanica ventilatoria en los recién nacidos pretérmino con conducto

arterioso permeable.

La terapia con ibuprofeno reduce la mortalidad de los recién nacldos

prematuros con conducto arterioso permeable.

Es necesario un estudio con una muestra mas amplia para confirmar

estos resultados.
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ANEXOS
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA No. 71

“Ibuprofeno via oral como tratamignto farmacoidgico para PCA en RN pretémino®
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Afiliacién;

Fecha de nacimiento: Sexo: UMEF:

Edad madre; Gesta; Ind. Mad. Pulm:
Edad gestacional; Apgar; SA; surfactante:

Fase de ventilacion:; Edad de inicio de la fase 0|
ECOCARDIOGRAMA: Edad:

PCA: Cabo pulmonar: mm Cabo adrtico mm Longitud
Gradiente sistélico;, mmHg Gradiente diastolico: mmHg
Atrio izquierdo:. mm  Raiz Aorta mm Rel AVAo

FeEVI %  Fraccién Acortamiento: %
PREADMINISTRACION DE IBUPROFENO

Urea: Crea: Glicemia: UH: BH:.___
Reporte de USG TFN:

TP TPT: Plaquetas:

Hb: Hto: leucocitos: Neutrdfilos:
Linfécitos; Bandas: TGO: TGP:

BT: BI: BD;

ADMINISTRACION DE IBUPROFENO {era dosls

Fecha; Hora: Paso: 10mg/k/dosis: mg
Ecocardiograma de control; fecha:

Hallazgos:

USG TFN:

Labs de control:

BH: UH: Estado clinico:

ADMINISTRACION DE IBUPROFENO 2da dosis

Fecha: Hora: Peso: Smg/ivdosis’ mg
Ecocardlograma de control: fecha:

Hallazgos:

USG TFN:

Labs de control:

BH; UH: Estado clinico:

ADMINISTRACION DE IBUPROFENQ Jera dosis

Fecha: Hora: Peso: Smyg/ivdosis’ mg
Ecocardiograma de control: fecha:

Halilazgos:

USG TFN:

Labs de controt:

BH: UH: Estado clinico:

COMPLICACIONES:

Ciegrre de conducto: Sl NO,

Estancla Hospitalaria: dias

Tiempo que requirié ventilacién mecénica: dias

Tiempo que requirié de aporte de 02
Inicio de allmentaclén:
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CIERRE DE CONDUCTO ARTERIOSO
Grupo 1

90%

@ CIERRE
M NO CERRO

10%

CIERRE DE CONDUCTO ARTERIOSO
Grupo 2

0%

® NO CERRO
™ CIERRE

100%
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MORTALIDAD
Grupo 1

60%

& SOBREVIVIERON
m FALLECIERON

40%

MORTALIDAD
Grupo 2

70%
™ SOBREVIVIERON
m FALLECIERON
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PACIENTES QUE RECIBIERON
SURFACTANTE
Grupo 1

™ RECIBIERON
m NO RECIBIERON

70%
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DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO
Grupo 1

70%

m MASCULINO
| FEMENINO

30%

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO
Grupo 2

™ MASCULINO
W FEMENINO
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EDAD GESTACIONAL
Grupo 1

® 29-31 S.D.G.

30% o
M 26-28 S.D.G.
©32:34 S.D.G.

EDAD GESTACIONAL

Grupo 2
‘ ™ 26-28 5.D.G.
50% )\ 50% m 29-31 S.D.G.
32-34 S.D.G.




Pacientes

PESO

™ Grupo 1
|2 Grupo 2
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