Uso del paracetamol para el cierre del

ductus arterioso persistente en recién nacidos
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RESUMEN

El ductus arterioso es un conducto que comunica la
arteria aorta con la arteria pulmonar durante la vida
fetal. Su funcién consiste en desviar la sangre que des-
de la arteria pulmonar se dirige hacia los pulmones y
encuentra alta resistencia vascular. Esta comunicacion
hace posible la oxigenacién del feto intradtero.

En los recién nacidos a término (RNT), el cierre del
ductus se realiza por lo general en las primeras 48 ho-
ras de vida, por la constriccién muscular de su pared
y una serie de estimulos. En los recién nacidos pretér-
mino (RNPT) este evento se retrasa o no sucede, da
lugar al ductus arterioso persistente (DAP) y genera
consecuencias cardiorrespiratorias y hemodinamicas.
Para el tratamiento del DAP se han propuesto diferen-
tes opciones clinicas y quirurgicas. Este articulo abor-
da la administracién de paracetamol como opcién de
tratamiento para su cierre farmacoldégico.

Palabras claves: ductus arterioso, paracetamol, cierre,
farmacologia.

INTRODUCCION

El DAP representa entre el 5% y el 10% de todas las
cardiopatias congénitas en el RNPT, siendo su inciden-
cia directamente proporcional al grado de prematu-
rez. Cerca del 80% de los recién nacidos de 1000 g a
1200 g cursa con DAP sintomatico. El cierre esponta-
neo del ductus ocurre aproximadamente en el 30%
de estos pacientes. Si este no se produce y el RNPT
se encuentra descompensado, se realiza tratamiento
farmacolégico.!

Ductus arterioso

El ductus arterioso es un conducto que comunica la
arteria aorta con la arteria pulmonar durante la vida
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fetal. Se origina en el sexto arco adrtico embrioldgico
que no involuciona, permitiendo la conexidn de las
arterias aorta y pulmonar. Cerca del 65% de la circu-
lacion fetal atraviesa el ventriculo derecho y solo el
5% al 10% ingresa a la circulacién pulmonar, dada la
alta resistencia vascular pulmonar. El resto del flujo
sanguineo se dirige por el ductus arterioso a la aorta
descendente. Esta completamente definido en la octa-
va semana de gestacion.

En el RNT el ductus tiene el mismo tamafio que la aor-
ta descendente. Su estructura microscdpica difiere de
los vasos que conecta, aunque el grosor de la pared es
similar. La capa media de la aorta esta compuesta por
fibras elasticas ordenadas en capas circunferenciales,
mientras que el ductus arterioso tiene tejido mucoide
en la media, fibras eldsticas entre la media y la intima,
y musculo liso ordenado en capas espirales en ambas
direcciones. La intima es una capa mas gruesa y con-
tiene mayor sustancia mucoide.?

En el feto, la funcidn del ductus arterioso consiste en
desviar hacia la aorta la sangre oxigenada proveniente
de la arteria pulmonar. Durante la vida fetal, la per-
meabilidad del ductus se mantiene fundamentalmen-
te por la accion combinada de los efectos relajantes de
la baja tension de oxigeno (PO,) y de las prostaglandi-
nas PGE2, que son sintetizadas localmente. Estos me-
canismos son mds eficaces conforme avanza la edad
gestacional, por ende, la frecuencia con que se produ-
ce la DAP en el RNPT es inversamente proporcional a
la edad gestacional.

Las prostaglandinas E1 (exdgena), E2 (PGE2) e 12 (PGI2)
producen y mantienen su relajacion activa. Igualmente,
otros productos interactuarian por vias de la citocro-
mo P450-monooxigenasa y del oxido nitrico. En el pe-
riodo posnatal, el cierre del ductus se produce en dos
fases: en las primeras 12 horas de vida la contraccién
y migracién del musculo liso acorta en sentido longitu-
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dinal y circunferencial el ductus arterioso, y se ocluye
la luz por protrusion de la intima y necrosis de la mis-
ma; se produce el cierre funcional.

A las 2-3 semanas de vida, concluye el proceso de fi-
brosis de las capas media e intima con el cierre perma-
nente de la luz y la conversidon del ductus en ligamento
arterioso. En el 90% de los nifios nacidos a término
el ductus arterioso esta cerrado a las 8 semanas de
vida. Los mecanismos exactos de estos procesos se
conocen solo parcialmente; entre los factores implica-
dos destacan el aumento de la PO, y la disminucion
de PGE2. La presencia de una alteracion genética que
determinaria una deficiencia de musculo liso frente a
un aumento del tejido elastico (con una composicion
de la pared similar a la de la aorta adyacente) predis-
pondria al DAP.

Ductus arterioso persistente

El DAP, mas alla del periodo neonatal inmediato, tras
la disminucion de la resistencia vascular pulmonar,
produce un cortocircuito de izquierda a derecha. En
los casos de ductus de gran tamafio, el incremento del
flujo pulmonar aumenta el flujo de retorno a la auri-
cula izquierda, el volumen de llenado del ventriculo
izquierdo (precarga) y un aumento del volumen lati-
do con dilatacién y aumento de la presion diastdlica
del ventriculo izquierdo y de la auricula izquierda. El
resultado es el edema pulmonar y el fallo cardiaco iz-
quierdo.

También se pueden disparar los mecanismos com-
pensatorios mediados por el sistema simpatico adre-
nal y el sistema renina-angiotensina-aldosterona, con
hiperdinamia, hipertrofia miocdardica y retencion de
liguidos con sobrecarga de volumen. Se puede llegar
a comprometer el flujo coronario por robo adrtico
en didstole combinado con el aumento de presiones
telediastdlicas. Esta situacion suele ser mal tolerada
en prematuros y en RNT con un DAP de gran tamafio,
mientras que en otros puede pasar inadvertida. Pue-
de suceder que el hiperflujo pulmonar, impida la re-
gresion rapida de la capa muscular lisa de las arterias
pulmonares y se desarrolle hipertension pulmonar fija
por enfermedad vascular pulmonar, con alteracién de
la intima, trombosis y proliferacion fibrosa.

En estos casos, el ductus persiste con un cortocircuito
invertido (derecha-izquierda). El aumento de oxige-
no favorece el cierre del DAP después de nacer. En la
mayoria de los RNT se produce una contraccién de las
fibras musculares de la capa media, lo cual conduce a
un descenso del flujo sanguineo luminal y a una isque-

mia de la pared interna, que da lugar al cierre defini-
tivo del DAP. En los RNPT existe una disminucion del
numero de fibras musculares y del tono intrinseco de
la pared ductal, asi como un escaso tejido subendote-
lial, lo que facilitaria el fracaso del cierre del ductus.
Ademas, existe un aumento de la concentracion y de
la sensibilidad de la pared ductal de prostaglandinas
vasodilatadoras como la prostaglandina E2 (PGE2) y la
prostaglandina 12 (PGI2). También el incremento de la
produccion de oxido nitrico en el tejido ductal favore-
cia el fracaso del cierre del DAP.?

La diabetes materna, la hemorragia preparto y el
embarazo multiple se asocian a un alto riesgo que el
conducto permanezca permeable,* mientras que la
administracién de corticoides prenatales disminuye su
incidencia.® La exposicién prenatal a sulfato de mag-
nesio se asocia con un alto riesgo de DAP en el RNPT.®

No cabe duda de que numerosos RNPT tienen un DAP
no significativo que se cierra de forma espontédnea,
sin consecuencias. En los recién nacidos prematuros
sanos, cuando el DAP se cierra espontaneamente lo
hace en un periodo de tiempo similar al de los recién
nacidos a término.”®

En los demds RNPT existe una amplia variabilidad de la
frecuencia de cierre espontaneo y del momento en el
que éste se produce, si es que se produce.®

La infeccidn se ha relacionado con el DAP, debido al
aumento de prostaglandinas circulantes que condicio-
nan una posible reapertura del ductus y una escasa
respuesta al tratamiento con inhibidores de la ciclooxi-
genasa.’

DIAGNOSTICO

Para detectar el DAP en los prematuros se requiere
una correcta valoracidn clinica y estudios complemen-
tarios. Respecto al laboratorio, se realiza hemograma,
gases en sangre y electrolitos. La radiografia de térax
se efectua con el fin de descartar patologias pulmo-
nares y permite evidenciar cardiomegalia y edema
pulmonar. La ecocardiografia color permite descartar
otras cardiopatias asociadas y evaluar algunas carac-
teristicas del DAP (longitud, largos adrticos y pulmo-
nares). El ECG no tiene utilidad practica; por lo general
es normal.

La ecocardiografia precoz, se realiza alrededor de las 6
horas de vida en los prematuros menores a las treinta
semanas de gestacidén que tengan factores de riesgo
como dificultad respiratoria del recién nacido, asfixia
perinatal y en aquellos que no recibieron corticoides
prenatales. En los prematuros con dificultad respirato-
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ria del recién nacido, el seguimiento ecografico debe
ser muy estricto para disponer un diagndstico precoz
e iniciar un tratamiento oportuno.

En la cuantificacion de la magnitud del cortocircuito
interesa:

e Eldiametro ductal >1,5 mm sugiere un DAP significativo.

e El tamafo de las cavidades cardiacas como expre-
sion de sobrecarga de volumen.

e Larelacion de los diametros de la auricula izquierda
y la raiz adrtica normalmente es de 0,8 a 1. En el
DAP una relacion mayor a 1,2 revela crecimiento de
la auricula izquierda; en ausencia de otra cardiopa-
tia es sugerente indirecto del DAP por aumento del
retorno venoso pulmonar.

e Larelacion entre el tamafio del ductus y el diametro
de la aorta descendente >0,5 se asocia a cortocir-
cuito relevante.

Los signos clinicos de un RNPT con DAP son dificultad
respiratoria, retraccién toracica, taquipnea, precordio
activo, hepatomegalia, pulsos saltones, taquicardia, so-
plo continuo subclavicular izquierdo y en mesocardio.!

Tratamiento médico

Para la medicina continda siendo un reto el tratamien-
to del DAP en el RNPT. No hay consenso sobre el inicio
del tratamiento farmacoldgico. A menor edad gesta-
cional, la respuesta a los inhibidores de prostaglandi-
nas es mas pobre.

La administracion de inhibidores de la ciclooxigenasa,
como el ibuprofeno y la indometacina, implica un éxi-
to en el 80% de casos. Sin embargo, estas drogas no
son inocuas para la salud y supervivencia del RNPT y
presentan efectos a corto y largo plazo. Durante y des-
pués de la administracidn es frecuente que se presen-
te trombocitopenia, hemorragia digestiva, hiperten-
sién pulmonar, fallo renal, enterocolitis necrotizante y
hemorragia intraventricular.

A largo plazo tienen impacto en el neurodesarrollo,
como retraso cognitivo, paralisis cerebral, ceguera
e hipoacusia.! Cuando estd contraindicado el uso de
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), aparece
desde hace pocos afios como alternativa para el cierre
del ductus, el uso de paracetamol (off label). Varios es-
tudios demuestran que tiene la misma efectividad del
ibuprofeno y la indometacina, aunque todavia no hay
estudios del impacto a largo plazo.*®

Si existiera fracaso en el tratamiento farmacoldgico se
debe optar por el tratamiento quirurgico cuando per-
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siste un DAP hemodindmicamente significativo tras la
administracion de dos ciclos del farmaco.**

Tratamiento quirargico

El cierre quirdrgico es la eleccion ante la falla del tra-
tamiento médico o contraindicacion de algunos de los
inhibidores de la prostaglandina. Cerca del 30% de los
RNPT requieren cirugia. El momento éptimo del cierre
quirdrgico es controvertido. Una indicacion quirurgica
tardia puede prolongar la existencia de edema pul-
monar con el consiguiente riesgo de displasia bron-
copulmonar. La cirugia clasica se realiza por medio de
ligaduras simple o uso de clips, accediendo por tora-
cotomia lateral. Es una cirugia que puede ser realizada
en la misma unidad del paciente, en la UCIN. Hay otras
alternativas de cirugia, como es la cirugia laparoscopi-
ca, pero su eleccion dependera de la disponibilidad de
equipamiento y de profesionales experimentados en
la técnica.
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La mortalidad perioperatoria es baja, alrededor del
1%. El recién nacido puede presentar insuficiencia car-
diaca inmediatamente después de la cirugia, secunda-
ria al aumento de la precarga y al rdpido aumento de
la resistencia vascular luego del cierre ductal; requiere
tratamiento médico por tiempo mas prolongado. Si-
gue siendo controvertida la cirugia en RN con displasia
pulmonar y requerimientos de oxigeno que presentan
un DAP pequefio.!

Antecedentes histéricos
del uso del paracetamol

El paracetamol es un analgésico y antipirético, inhibi-
dor de la sintesis periférica y central de prostaglandi-
nas, por accién sobre la ciclooxigenasa. Bloquea la ge-
neracion del impulso doloroso a nivel periférico. Actta
sobre el centro hipotaldmico regulador de la tempera-
tura. Su accién antiinflamatoria es muy débil y no pre-
senta otras acciones tipicas de los AINES, por ejemplo,
efecto antiagregante o gastrolesivo.*

El acetaminofen-paracetamol fue descubierto en el
afio 1873 por el cientifico Harmon Morse de Northrop.
Se inicid el uso de este medicamento en el afio 1955 y
se comercializé por primera vez en Estados Unidos con
la marca comercial Tylenol.? En 1958 el paracetamol
se comenzo a utilizar a dosis pediatricas. En el 2011,
Hammerman et al. estudiaron el uso adicional del pa-
racetamol 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.2
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Oncel et al., presentaron los resultados de un ensayo
controlado y aleatorizado en RNPT tratados con pa-
racetamol oral, en los cuales se alcanzd un cierre del
DAP sin complicaciones.**

Ohlsson et al., en una revisidn sistematica, compara-
ron la efectividad y la seguridad del paracetamol con
el ibuprofeno y llegaron a la conclusién que ambos
medicamentos tienen la misma efectividad en el cie-
rre del DAP.®

Administracién de paracetamol

Para el cierre del conducto arterioso persistente, las
vias de administracion son la via oral o intravenosa
(off-label).

La presentacion del paracetamol en solucién para per-
fusién viene en bolsas/frasco de 500 mg/50 ml o de
1g/100 mly la concentracién es de 10 mg/ml.

Respecto a la farmacocinética y farmacodinamia, la
biodisponibilidad oral del paracetamol es de 60%-
70%. Se absorbe rapidamente desde el tubo digesti-
vo y alcanza concentraciones plasmaticas mdaximas al
cabo de 40 a 60 minutos. Se une en un 30% a las pro-
teinas plasmaticas y tiene un volumen de distribucién
maximo de 1 a 2 horas. Su vida media es de 2 a 4 horas
y se metaboliza en un 25% a nivel del higado, por lo
que en casos de dafo hepatico la vida media se pro-
longa de manera importante. En la orina se excreta sin
cambio entre 1% y 2% de la dosis.

Si bien la prescripcién de la droga no es una compe-
tencia de enfermeria, el profesional de enfermeria es
co-responsable respecto a la dosis recomendada. 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 naci-
dos a término <10 dias de vida: 10-15 mg/kg/dosis
cada 6 horas; dosis maxima diaria: 60 mg/kg/dia.

* Recién nacidos a término 210 dias: 10-15 mg/kg/
dosis cada 4-6 horas; dosis maxima diaria: 90 mg/
kg/dia.

La dosis diaria recomendada de paracetamol es apro-
ximadamente de 60 mg/kg/dia, que se reparte en 4
dosis, es decir 15 mg/kg cada 6 horas.

Respecto a la dosis endovenosa, la bibliografia sugiere:

+ 28-32 semanas de edad postconcepcional: 10 mg/
kg/dosis cada 12 horas; algunos autores sugieren

7,5 mg/kg/dosis cada 8 horas; dosis maxima diaria:
22,5 mg/kg/dia.

* 33-36 semanas de edad postconcepcional: 10 mg/
kg/dosis cada 8 horas; algunos autores sugieren
7,5-10 mg/kg/dosis cada 6 horas; dosis maxima
diaria: 40 mg/kg/dia.

» >37 semanas de edad postconcepcional: 10 mg/kg/do-
sis cada 6 horas; dosis maxima diaria: 40 mg/kg/dia.

La dosis aun no se encuentra definida para el trata-
miento del DAP porque no se dispone de datos sobre
la seguridad y eficacia en RNPT a largo plazo.

El paracetamol presenta los siguientes efectos secun-
darios:

e Hepatico: aumento de transaminasas, fosfatasa al-
calina y bilirrubina. A dosis altas se ha descrito he-
patotoxicidad.

e Hipersensibilidad: exantema, urticaria, erupcion
maculopapular, dermatitis alérgica, fiebre, angioe-
dema y reacciones anafilacticas.

e Hematolégico: trombocitopenia, leucopenia en
tratamientos prolongados a dosis altas, agranuloci-
tosis y anemia apldsica en casos graves.

e Sistema nervioso central: agitacion.

e Gastrointestinal: dolor abdominal, vomitos, dia-
rrea, ictericia e insuficiencia hepdatica grave en ca-
sos de intoxicacion aguda.

e Uroldgico: dificultad en la miccion.
e Dermatoldgico: erupcion cutanea, ulceras bucales.

e Otros: hipoglucemia, fiebre, malestar, hipotension.

Precauciones en la preparacion
del paracetamol endovenoso

* Aplicar los 9 correctos.

* La prescripcion debe estar en miligramos y especi-
ficar adicionalmente en mililitros la dosis del para-
cetamol endovenoso que se va a preparar, para que
enfermeria pueda controlar la dosis.

» La dilucidn se realiza en solucidn fisioldgica al 0,9%
o solucion glucosada al 5%.

* Respecto a la conservacién, el paracetamol debe
conservarse protegido de la luz, a temperaturas in-
feriores a 25 °C.

* El volumen de paracetamol a administrar se diluye
de la siguiente manera: 1 ml del farmaco + 9 ml de
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solucién de cloruro sddico al 0,9% o de glucosa al
5%; se administra en perfusién continua durante al
menos de 15 minutos.

Respecto a estabilidad de la solucién diluida, debe
utilizarse inmediatamente. '’ Este farmaco es de un
solo uso. Todo el excedente de solucién no utilizado
debe desecharse.

Cuidados de enfermeria en la
administracion del paracetamol endovenoso

Realizar lavado de manos antes y después de la ad-
miracién del fdrmaco.

Mantener la asepsia adecuada durante la prepara-
cion y administracion del farmaco; utilizar las nor-
mas de bioseguridad.

Es importante realizar el monitoreo continuo de los
signos vitales, tensién arterial, frecuencia cardiaca
y saturacion, antes, durante y después de la admi-
nistracion.

Valorar las condiciones clinicas del recién nacido
antes de administrar el farmaco.

Verificar la fecha de vencimiento del medicamento.

Administrar el farmaco al paciente correcto, com-
probando la identificacién del paciente en la his-
toria clinica, en la incubadora y en las pulseras de
identificaciéon del recién nacido.

Administrar la dosis correcta, comprobar dos veces
la dosis.

Administrar el farmaco por la via correcta, debe
administrarse por la via indicada porque cada via
tiene diferentes tiempos de absorcion. Si la via no
aparece en la prescripcion, se debe consultar antes
de administrar el farmaco.

El farmaco debe ser preparado por el mismo per-
sonal de enfermeria que lo va administrar o en la
farmacia hospitalaria.

Administrar el fdirmaco a la hora correcta; se deben
tener en cuenta las concentraciones terapéuticas en
sangre, porque este farmaco necesita de constancia
y regularidad para conseguir el efecto deseado.

Detectar efectos secundarios precozmente, como
la hipotensidn.

Valorar los niveles plasmaticos del paracetamol.

Registrar en la historia clinica la hora, dosis, via y
tolerancia.

* Se debe investigar si el recién nacido padece aler-
gias, previo a su administracion.

* Se debe administrar en perfusion continua durante
al menos 15 minutos.

» Descartar interacciones farmacoldgicas.

* No mezclar con otros medicamentos durante la ad-
ministracion.

* Verificar la permeabilidad de la via donde se va a
administrar.

* Realizar control estricto de ingresos, egresos y rit-
mo diurético, con el fin de evitar dafios a nivel de la
funcién renal.

Cuidados de enfermeria en pacientes con DAP

* El cuidado farmacoldgico de los pacientes con DAP
debe acompaniarse con cuidados individualizados
para el neurodesarrollo del RN. El estrés por la ma-
nipulacion, la luz excesiva, el ruido, el dolor, se refle-
jan en los recién nacidos con llanto, alteraciones en
la saturacion, la frecuencia respiratoria, la frecuencia
cardiaca, la postura y el tono muscular, y desorganiza-
cion en la actividad motora. La familia es un pilar im-
portante en la recuperacién y disminucion del estrés y
se debe trabajar conjuntamente con el equipo multi-
disciplinario de salud y los padres en una participacion
activa para lograr buenos resultados.*®

* Se debe procurar mantener un ambiente térmico
neutro, para que el RN no necesite incrementar la
produccion de calor, con mayor consumo de O, y
glucosa.

» Se sugiere controlar la saturacién preductal (mano
derecha) y posductal (miembros inferiores); una
diferencia no mayor al 3% entre ambos valores se
admitiria como aceptable.

* El RNPT debera estar conectado a un dispositivo
multiparamétrico, que registre tensién arterial, fre-
cuencia cardiaca y frecuencia respiratoria. EI mo-
nitoreo continuo alertard precozmente cualquier
cambio en el paciente.

* Vigilar el aporte nutricional parenteral y/o enteral,
de acuerdo al peso y la edad.

* Mantener la incubadora del RN protegida de la
luz; facilitara el descanso, ayudara a mejorar los
patrones de comportamiento con mas periodos
de suefio, disminucion de la actividad motora, la
frecuencia cardiaca y las fluctuaciones de la ten-
sidn arterial, y favorecerad la ganancia de peso.?’
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El exceso de ruido podria producir en el RN hipoxe- CONCLUSIONES
mia, bradicardia, aumento de la presion intracra-
neana, hipertension arterial, apnea, estrés, con-
ducta desorganizada, inefectiva y no adaptativa, asi
como inestabilidad metabdlica. Realizar el menor
ruido posible en la UCIN, permitira que el RN se
mantenga tranquilo y se eviten repercusiones en la
conducta y la agudeza auditiva.®

Es importante el cuidado integral y holistico del RNPT
con DAP que recibe paracetamol para su tratamien-
to. Los cuidados de enfermeria oportunos permitiran
detectar precozmente cualquier cambio del neonato y
sostener a la familia en sus inquietudes y como edu-
cadores constantes, en una situacién tan compleja y
traumatica para ellos, como es el tener a su hijo inter-
Es de buena practica organizar y agrupar los pro- nado en la UCIN.

cedimientos dolorosos como punciones, extraccidon
de sangre, administracion de medicacién y aquellos
cuidados que requieran manipulacion del RN. El do-
lor puede producir alteraciones cognitivas y moto-
ras. Se debe mantener el mayor confort y respetar
los periodos de descanso.

Es imprescindible la capacitacién de los enfermeros
neonatales en la administracion de paracetamol para
el cierre del ductus arterioso, para poder brindar un
cuidado calificado y minimizar el margen de error. La
capacitacion profesional fomenta un ejercicio profe-
sional seguro y favorece la mejora de los resultados en
Brindar apoyo emocional y educacion sobre la en-  salud neonatal.

fermedad a padres y familiares para que puedan

ser participes del proceso de recuperacion del re-

cién nacido durante el tiempo que esté ingresado

en la UCIN.®
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