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RESUMEN

La persistencia de la permeabilidad del conducto arterioso es una malformacién frecuente
en recién nacidos; en la gran mayoria de ellos existe un cierre fisiolégico durante los
primeros dias de nacido; en otros casos la comunicacion persiste denominandose
persistencia del conducto arterioso permeable. Los esquemas terapéuticos actuales
incluyen la medicacion o procedimientos quirdrgicos; el ibuprofeno es uno de los farmacos
que se han utilizados para esta enfermedad; sin embargo, no existe consenso y claridad
sobre sus efectos terapéuticos como coadyuvante para el cierre del ductus arterioso. El
objetivo de esta investigacion fue actualizar los conocimientos relacionados con las
ventajas que ofrece el ibuprofeno como agente terapéutico en pacientes con persistencia
del conducto arterioso permeable. Para esto se realizo una investigacion basica, descriptiva
y transversal consistente en una revision bibliografica de documentos publicados en los
ultimos 5 afios. Se identificaron un total de 51 documentos de los cuales 33 fueron
utilizados en el estudio. La informacién se obtuvo de bases de datos regionales (Latindex,
Lilacs, Scielo y Redalyc) y de alto impacto (Scopus, Medline, PubMed ¢ Ice Web of
Sciencie). Como principales resultados cuentan la descripcion de las caracteristicas
anatomopatoldgicas, causas o condiciones que generan la permeabilidad del conducto; asi
como las caracteristicas farmacocinéticas del ibuprofeno y las ventajas de su uso en el
cierre ductus arterioso. Se concluye que existe evidencia cientifica que soporta el uso de
ibuprofeno como farmaco con comprobada efectividad en el cierre de la persistencia del
conducto arterioso permeable.

Palabras clave: Cianosis; Conducto arterioso; Ibuprofeno; Malformacién cardiovascular.



ABSTRACT

The persistence of patent ductus arteriosus is a frequent malformation in newborns; in the
great majority of them there is a physiological closure during the first days of birth; in
other cases, the communication persists being denominated persistence of patent ductus
arteriosus. Current therapeutic schemes include medication or surgical procedures;
ibuprofen is one of the drugs that have been used for this disease; however, there is no
consensus and clarity on its therapeutic effects as a coadjuvant for the closure of ductus
arteriosus. The aim of this research was to update the knowledge related to the advantages
of ibuprofen as a therapeutic agent in patients with patent ductus arteriosus. For this
purpose, a basic, descriptive, cross-sectional investigation was carried out consisting of a
bibliographic review of documents published in the last five years. A total of 51 documents
were identified, of which thirty-three were used in the study. The information was obtained
from regional databases (Latindex, Lilacs, Scielo and Redalyc) and high impact databases
(Scopus, Medline, PubMed and Ice Web of Sciencie). The main results include the
description of the anatomopathological characteristics, causes or conditions that generate
duct patency, as well as the pharmacokinetic characteristics of ibuprofen and the
advantages of its use in ductus arteriosus closure. It is concluded that there is scientific
evidence that supports the use of ibuprofen as a drug with proven effectiveness in the
closure of patent ductus arteriosus.

Keywords: Cyanosis; Ductus arteriosus; Ibuprofen; Cardiovascular malformation.

Reviewed by:
Lic. Doris Chuquimarca, Mgs.
ESL PROFESSOR

C.l. 060449038-3



CAPITULO I

1. INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas (MC) son un grupo de afecciones que afectan a los recién
nacidos y que se presentan desde antes del nacimiento o en el periparto. En dependencia de
la severidad de la malformacion pueden generar distintos tipos de comorbilidades, llegando
a propiciar incluso la muerte del paciente (Padron Aguilera, et al, 2019).

Las MC pueden presentarse en cualquier sistema de drganos del cuerpo humano; sus
localizaciones mas frecuentes son referidas a nivel del aparato osteomioarticular,
neuroldgico, respiratorio, digestivo y cardiovascular; siendo estas Ultimas una de las que
mayor grado de afectacion y morbimortalidad generan (Santos Solis, et al, 2020).

Sin embargo, a pesar de la alta mortalidad que generan las MC cardiovasculares, no todas
son mortales. Algunas de ellas, aunque generan gran afectacion sistémica, pueden
desaparecer espontdneamente o mediante la utilizaciéon de farmacos o implementacion de
procedimientos quirurgicos; dentro de este grupo se ubica la persistencia del conducto
arterioso permeable (PCAP). (Santos Solis, et al, 2020)

La PCAP es una malformacion congénita caracterizada por una comunicacion (shunt) que
facilita un circuito anormal de comunicacién sanguinea entre la arteria aorta y la arteria
pulmonar que afecta la oxigenacion de la sangre y por ende la disminucidon del suministro
de oxigeno a tejidos y o6rganos. Esta situacion conduce a cierto grado de alteracion del
metabolismo y la homeostasis. La severidad de las manifestaciones dependerd de la
intensidad del cortocircuito (Beerman, 2020).

La presencia de PCAP durante el periparto o en los primeros dias de nacidos es frecuente;
sin embargo, en la mayoria de los casos existe un cierre fisiologico durante las primeras
horas, dias o semanas de vida. En caso de que este conducto no cierre espontaneamente se
debe utilizar farmacos o realizar procedimientos quirurgicos para garantizar el cierre del
mismo (Harrison Gémez, et al, 2019).

Los principales medicamentos recomendados en el tratamiento farmacoldgico de esta
afeccion son los que integran el grupo de los inhibidores no selectivos de la
ciclooxigenasa, como el acetaminofén o el ibuprofeno. Es este Gltimo ha sido reportado
como el farmaco de eleccion para tratar la PCAP; sin embargo, alin no se logra un
consenso universal sobre las ventajas terapéuticas de su utilizacion (Escobar, et al, 2019).

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La PCAP es considerada como una de las cardiopatias congénitas que con mayor
frecuencia, se presentan en etapas tempranas de la vida. Su presencia condiciona una
variedad de manifestaciones clinicas que de no advertirse tempranamente y tratarse de
forma adecuada pueden condicionar complicaciones que ponen en peligro la vida de los
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neonatos. Segun Hellman y otros (2019), el 40% de la poblacion pretérmino presenta esta
enfermedad. Asi mismo, sefialan que hay una alta incidencia siendo identificada en hasta el
70% de los casos antes de las 28 semanas; cifras que muestran una elevada incidencia de
PCAP.

Las cifras de prevalencia de esta malformacién alcanzan el 9,3 x 1000 nacidos vivos en
Asia; 8,2 en Europa y 6,9 en América del Norte (Paucar, Orbe, & Patifio, 2018). En
Latinoamérica, segin el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congenitas (ECLAMC), la prevalencia es de 3,5 por cada 1.000 nacidos; indicando que en
Ecuador la tasa es de 2,7 por cada 1.000, aunque se considera que existe un subregistro de
esta afeccion ya que la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia (2022), reporta una
prevalencia de 4 a 8 casos por cada 1.000 nacidos.

Los estudios internacionales reportan resultados satisfactorios con el uso del ibuprofeno
como agente terapéutico para lograr el cierre del conducto arterioso; su uso y resultados
positivos minimizarian la realizacion de riesgosas intervenciones quirirgicas y sus
complicaciones; sin embargo, no existe un consenso en torno a cuales son las
caracteristicas farmacocinéticas del farmaco que propician su accion terapéutica en esta
condicidn; asi como sus ventajas reales.

Es por eso, que teniendo en cuenta la elevada frecuencia con que se presenta la PCAP en
recién nacidos, las comorbilidades y complicaciones que genera en edades tempranas de la
vida, las ventajas que se le han atribuido al uso del ibuprofeno como agente terapéutico y
la disparidad de opiniones que existen en este sentido; se decide realizar esta investigacion
con el objetivo de actualizar los conocimientos relacionados con las ventajas que ofrece el
ibuprofeno como agente terapéutico en pacientes con PCAP.

1.2. JUSTIFICACION

El manejo de la PCAP es una necesidad debido a la elevada frecuencia con que se presenta
esta afeccion en recién nacidos y las complicaciones que representa en el crecimiento y
desarrollo de los nifios afectos. La PCAP condiciona morbilidad importante que puede
llegar a poner en peligro la vida del recién nacido o lactante y que en no pocas ocasiones
conduce a la muerte.

Identificar formas farmacéuticas que favorezcan y aceleren el cierre del ductus arterioso,
partiendo de los mecanismos que utilizan los fdrmacos; constituye una prioridad para la
ciencia médica actual; de esta forma se minimiza el riesgo de morbimortalidad, de
complicaciones y de discapacidad funcional; aumentandose de esta forma la percepcion de
calidad de vida d ellos nifios y nifias con esta afeccion y sus familiares.

Desde el punto de vista tedrico la investigacion se justificd por la busqueda y obtencion de

informacion actualizada sobre elementos relacionados con la PCAP como fueron las causas
y caracteristicas anatomopatoldgicas; También se obtuvo acceso a informacion actualizada
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sobre las caracteristicas farmacocinéticas del ibuprofeno y las ventajas que ofrece como
agente terapéutico para lograr el cierre del conducto arterioso persistente.

Desde el punto de vista practico el estudio permitié al equipo de investigacion poner en
practica elementos relacionados con la optimizacion de la busqueda de informacion
cientifica. Se utilizaron operadores logicos (booleanos) que, de forma individual o
combinada, propiciaron optimizar la busqueda a los términos de referencia en relacion al
problema de investigacion identificado.

Desde el punto de vista metodologico la investigacion se centrd en el cumplimiento del
método cientifico como hilo conductor del estudio. Se identifico un problema de
investigacion, se realizO una revision bibliografica, se traz6 un esquema o guia
metodologica para realizar el estudio. La informacidon recopilada permiti6 formular
conclusiones que dieron respuesta a los objetivos planteados.

Desde el punto de vista social el estudio presenta ventajas tanto para los beneficiarios
primarios y secundarios del estudio. Dentro del grupo de beneficiarios primarios se
encuentran los nifios y nifias con esta afeccion, sus familiares y el personal de salud que se
dedica a su atencion de salud; los beneficios se centran contar con documento actualizado
que muestra las ventajas que ofrece el ibuprofeno en el tratamiento de la PCAP. Este
mismo documento puede ser utilizado por los directivos de salud (beneficiarios indirectos)
para trazar planes de accion, guias terapéuticas o manuales terapéuticos que incluyan y se
centren en el uso del ibuprofeno como pilar del esquema terapéutico de la PCAP.

1.3. OBJETIVOS

1.3.1. OBJETIVO GENERAL

Actualizar los conocimientos relacionados con las ventajas que ofrece el ibuprofeno como
agente terapéutico en pacientes con PCAP.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas anatomopatoldgicas que generan la PCAP.

e Describir las principales causas o condiciones que favorecen el PCAP.

e Describir las caracteristicas farmacocinéticas del ibuprofeno como posible agente
que favorece el cierre del PCAP.

e Describir las ventajas del uso del ibuprofeno en el cierre del PCAP.

14



CAPITULO 11

2. ANTECEDENTES DE INVESTIGACION

El interés por investigar las ventajas que ofrece el ibuprofeno en el cierre de la PCAP ha
estado presente durante muchos afios. En este sentido destacan varias investigaciones que
pueden ser utilizados como antecedentes a esta investigacion y que permitirdn obtener
informacion relevante relacionada con el problema de investigacion.

2.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Uno de los trabajos internacionales destacados en este tema es el realizado por Mora,
Zapata y Gonzalez, quienes en el afio 2019 realizaron una investigaciéon en México con el
objetivo de comparar la efectividad y seguridad del acetaminofén versus ibuprofeno para el
tratamiento de la PCAP en neonatos pretérmino. Realizaron un estudio cuantitativo en el
cual fueron incorporados 733 participantes, de ellos un total de 371 pacientes fueron
tratados con acetaminofén y 362 recibieron tratamiento con ibuprofeno.

Como principales resultados del estudio se puede destacar que el cierre del conducto
arterioso fue similar entre los dos farmacos, 87,3% en el caso del acetaminofén y 84,5% en
los pacientes que recibieron ibuprofeno, sin que se demostrara significacion estadistica. La
seguridad por la administracion de ambos farmacos fue similar; sin embargo, se reportd
que la incidencia de hemorragia gastrointestinal fue menor en el grupo de pacientes
tratados con acetaminofén. Los autores concluyeron que el acetaminofén por via oral tiene
una efectividad comparable a la del ibuprofeno para lograr el cierre de la PCAP en
neonatos pretérmino y con un menor riesgo de hemorragia gastrointestinal como
complicacion asociada a su uso (Mora, Zapata, & Gonzalez, 2019)

También Hellman y otros, (2019) realizaron una revision bibliografica con el objetivo de
investigar acerca del manejo farmacoldgico de la PCAP. Los principales resultados
mostraron que el tratamiento de esta condicion en neonatos prematuros, sigue basandose
en el uso de los inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa, como es el caso de la
indometacina o el ibuprofeno, mostrando ambos perfiles similares de seguridad y eficacia.
Otro de los resultados se relaciona con la posibilidad de utilizacion del acetaminofén como
alternativa viable en casos que no se pueda utilizar indometacina o ibuprofeno; en este
estudio no se concluye nada relacionado con la eficacia y seguridad del uso de
acetaminofén. Las conclusiones del estudio coinciden con los resultados antes expuestos.

Finalmente, Masabel (2022), realiz6 un estudio que tuvo como objetivo comparar la
eficacia del paracetamol en comparacion con el ibuprofeno para lograr el de la PCAP en
recién nacidos prematuros. Para lograr el objetivo se realizd una revision sistematica
basada en Ensayos Clinicos Aleatorizados publicados entre los afios 2013 y 2021. El
estudio concluy6 que la eficacia del paracetamol supera minimamente a la del ibuprofeno;
sin embargo, su perfil de seguridad es similar. Los autores concluyen que no existe
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suficiente evidencia para recomendar el uso del paracetamol por encima del ibuprofeno
para tratar la PCAP.

2.2. ANTECEDENTES NACIONALES

En el ambito nacional también existen investigaciones que abordan esta problematica.
Destaca la investigacion realizada por Andrade Pefialoza publicada en el afio 2020, la cual
tuvo como objetivo “Comparar el uso de paracetamol intravenoso versus ibuprofeno oral
en el tratamiento de Conducto arterioso persistente en neonatos pretérminos del Hospital
Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo 2017-2018". Para esto se realizdé un estudio
descriptivo que incluy6 a un total de 97 pacientes neonatos pretérminos de los cuales el
53,6% eran de sexo femenino. El paracetamol intravenoso fue utilizado en el 80,41% de

los nifios y el ibuprofeno oral en el 19,59% de los casos restantes (Andrade Penaloza,
2020).

Los principales resultados mostraron que ninguno de los recién nacidos a los que se les
administré paracetamol registraron eventos adversos; mientras que el 10,5% de los casos
tratados con ibuprofeno si presentd complicaciones. La tasa de necesidad de utilizar
cateterismo fue superior en el grupo del ibuprofeno (10,5%) en comparacion con el grupo
del paracetamol (6,4%). La autora concluye, entre otras, que el uso de paracetamol fue mas
efectivo para el tratamiento de la PCAP. (Andrade Penaloza, 2020)

Huanca Campoverde (2021) publico su estudio consistente en una revision bibliografica
que tuvo como objetivo “investigar la literatura cientifica actualizada sobre el tratamiento
clinico y quirargico del conducto arterioso persistente en pacientes pediatricos”. El autor
concluye que es frecuente la PCAP en recién nacidos prematuros con peso muy bajo. Que
en la actualidad los tratamientos farmacologicos que con mayor frecuencia se utilizan son
la indometacina e ibuprofeno y que el paracetamol puede utilizarse, pero la falta de
evidencia cientifica hace que su utilizacion no sea de manera frecuente (Huanca
Campoverde, 2021).

También en el afio 2020 Suarez Orellana realiz6 un estudio cuyo objetivo fue “demostrar la
eficacia de ibuprofeno y paracetamol como tratamiento para cierre del ductus arterioso
persistente”. El estudio se realizdo en la ciudad de Guayaquil y se describen como
principales resultados la utilizacion de AINEs con resultados satisfactorios en el cierre del
conducto (Suarez Orellana, 2020)

2.3. ANTECEDENTES LOCALES

En el contexto local no se encontraron antecedentes de estudios relacionados con el tema
de investigacion. Por lo tanto, esta investigacion puede significar el punto de partida para
la creacion de lineas de investigacion que resulten en propuestas avanzadas que permitan
lograr el cierre del conducto arterioso con el uso del ibuprofeno u otros farmacos; resultado
que solo se podra obtener de estudios investigativos llevados a cabo sobre este tema.

16



2.4, BASES TEORICAS

2.4.1. PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE
(PCAP)

La PCAP es una de las malformaciones congénitas cardiovasculares que con mayor
frecuencia se presentan; se caracteriza por “la persistencia después del nacimiento de la
conexion fetal normal (conducto arterioso) entre la aorta y la arteria pulmonar, lo que causa
un cortocircuito izquierda-derecha.” (Beerman, 2020).

Segun Hellmann y otros, (2019) “el conducto arterioso es una estructura que comunica la
aorta con la arteria pulmonar y es de especial importancia en la vida fetal, permite la
disminuciéon de presion arterial pulmonar previniendo sus efectos sobre los pulmones
inmaduros.” La presencia del ductus es necesario en la vida fetal ya que evita la sobrecarga
pulmonar al permitir la oxigenacioén de la sangre. En las primeras horas de vida se debe
cerrar el ductos; de transcurrir entre 48 y 96 horas de nacido y permanecer abierto el ductus
se denomina PCAP y puede acarrear problemas cardiopulmonares severos.

De acuerdo con Hellmann y otros (2019) la PCAP es mas frecuente en neonatos
pretérminos, estando asociada a un aumento de la morbilidad, en especial por
enfermedades cronicas, displasia broncopulmonar y alteraciones del neuro desarrollo a
largo plazo. Se describe que el 40% de la poblacion pretérmino, el 70% de los nacidos
antes de las 28 semanas y el 80% de los neonatos con bajo peso extremo presentan esta
enfermedad.

En Latinoamérica, segin el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas la prevalencia de la enfermedad es de 3,5 por cada 1.000 nacidos. La Sociedad
Ecuatoriana de Cardiologia (2022), indica que estas enfermedades se dan con una
prevalencia de 4 a 8 por cada 1.000 nacidos; lo que permite afirmar que hay una alta
prevalencia en el pais.

Se describen distintas manifestaciones clinicas de la enfermedad. Estas dependeran del
tamafio de la comunicacion. Si es pequefio rara vez ocasiona sintomas. Si es de gran
calibre puede ocasionar un cortocircuito de izquierda a derecha importante, con
cardiomegalia, hipotension arterial, hipertension arterial pulmonar y aumento de la
resistencia vascular pulmonar. En neonatos prematuros con pulmones inmaduros es mas
frecuente signos de disnea, apnea, insuficiencia respiratoria, dificultad para alimentarse y
trastornos del crecimiento (Beerman, 2020).
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Seglin Martinez y otros (2017) las dificultades respiratorias son las mas probables y
frecuentes. La presencia de sobrecarga pulmonar vascular, edema y displasia o hemorragia
pulmonar son los que con mayor frecuencia se describen. Su presencia condiciona efectos
hemodinamicos en las presiones parciales de oxigeno y dioxido de carbono, disminucion
del flujo sanguineo sistémico, hipoperfusion e isquemia de organos vitales, insuficiencia
renal, hemorragia interventricular y dafios neurologicos. Estas manifestaciones
condicionan morbimortalidad en los recién nacidos.

Otros signos que deben tomarse en cuenta son los mencionados por Luque (2018); el autor
expone que durante la realizacion del examen fisico pueden identificarse la presencia de
soplo cardiaco en region infraclavicular izquierda, que es conocido como soplo en
maquinaria. Otros autores también sefialan que puede identificarse el aumento de los
pulsos periféricos (Parra-Bravo, 2019).

El diagnéstico de la PCAP incluye las manifestaciones clinicas y las alteraciones
encontradas a nivel del electrocardiograma, radiografia de torax, ecocardiografia
bidimensional y flujo Doppler color. Es importante siempre tener en cuenta el elemento
epidemioldgico que situa la enfermedad como muy frecuente en recién nacidos
pretérminos con bajo peso al nacer (Beerman, 2020).

El tratamiento de la enfermedad es complejo; se describen medidas conservadoras, uso de
farmacos y terapia intervencionista. Varios han sido los farmacos utilizados; destacan como
los de mayor frecuencia de utilizacioén la indometacina, el ibuprofeno y el paracetamol o
acetaminofén. Los resultados de las investigaciones son inconsistentes en cuanto a sefialar
el farmaco mas efectivo en el tratamiento del cierre de la PCAP (Guevara Heraza, 2019).

2.4.2. IBUPROFENO

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE), que cumple tres funciones
fundamentales: antipirética, analgésica y antiinflamatorio; la accion a desarrollar
dependera de la dosis y el tiempo de utilizaciéon. Su mecanismo de accion se centra en la
inhibir la ciclooxigenasa, de ahi que sea utilizado en el tratamiento de la PCAP (Guevara
Heraza, 2019).

Sus principales indicaciones se centran en distintos tipos de afeccion del sistema
osteomioarticular como son lesiones de partes blandas (tendinitis, bursitis, esguinces,
fibromialgia, etc.), enfermedades inflamatorias (artritis, lupus eritematosos sistémico,
sindrome de Sjogren, gota y Espondiloartropatias entre otras) y enfermedades
degenerativas con destaque para la osteoartrosis. La cefalea, odontalgia, mialgia,
dismenorrea, dolor neuroldgico y postquirtrgico y los cuadros febriles también son
tratados con ibuprofeno (Pérez Herrero, 2020)
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CAPITULO III
3. METODOLOGIA

3.1. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se realiz6 una investigacion basica, no experimental, descriptiva y de cohorte transversal
consistente en una revision bibliografica no sistematica. La investigacion tuvo un enfoque
cualitativo y un alcance descriptivo. Se utilizaron como métodos de investigacion el
histérico logico, el inductivo deductivo y el analitico sintético.

e Historico logico: permitid obtener informacion relacionada con los elementos
basicos y fisiopatologicos de la PCAP, asi como de las ventajas que ofrece el
ibuprofeno como agente terapéutico en esta enfermedad para acelerar el cierre del
conducto arterioso.

e Inductivo deductivo: Mediante la aplicacion de este método de investigacion se
pudo llegar a conclusiones a partir de la formulacién de premisas relacionadas con
el problema de investigacion identificado que fueron sustentadas en la revision
bibliografica realizada.

e Analitico sintético: permiti¢o analizar de forma individual cada uno de los
componentes del problema de investigacion planteado; posterior al andlisis se
sintetizo y resumio toda la informacién obtenida para llegar a conclusiones que se
orientan a la respuesta parcial o total al problema de investigacion planteado.

3.2 UNIVERSO Y MUESTRA

Al ser esta investigacion una revision bibliografica el universo de estudio estuvo
constituido por la totalidad de documentos publicados que hayan tenido relacion con
alguno de los componentes del problema de investigacion. La revision incluyd como tipos
de documentos a utilizar libros de texto, guias de practicas clinicas, monografias, tesis de
grado, de posgrado, articulos publicados en revistas y consensos de actuacion. En total se
identificaron 51 documentos que fueron incorporados inicialmente dentro del universo del
estudio.

Del total de documentos incluidos inicialmente se determind que 33 de ellos formaran
parte de la muestra del estudio y los restantes 18 fueron desestimados. Las causas que
propiciaron que estos no fueran incluidos estuvieron dadas por un tiempo de publicacion
mayor a 5 afios, aunque en el caso de los libros de texto el tiempo de publicacion
considerado fue de 10 afios; esquemas metodoldgicos inadecuados, estudios con muestras
no significativas y presencia de sesgos de inclusion y publicacion entre otros.

3.2.1. TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La revision bibliogréfica se realizo utilizando descriptores de salud relacionados con los
componentes del problema de investigacion planteado. Estos fueron buscados en idioma
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inglés, espafiol y portugués para ampliar el rango de busqueda y lograr una mayor cantidad
de documentos a incluir como posible muestra de investigacion. La utilizacion de
operadores booleanos permiti6 refinar la busqueda y optimizar la misma. La busqueda de
informacion se realizd en bases de datos regionales como Latindex, Scielo, Redalyc y
Lilacs. También se incluyeron bases de datos de alto impacto como son Scopus, Medline,
PubMed e Ice Web of Sciencie entre otras.

Toda la informacion recopilada fue incluida en un modelo de recoleccion de informacion
que permitid organizarla y homogenizarla. Después de realizado el analisis y discusion de
la misma se procedi6 a formular conclusiones que permiten exponer una soluciéon parcial o
total, transitoria o permanente al problema de investigacion identificado al inicio del
estudio.
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CAPITULO IV
4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS QUE GENERAN LA
PCAP.

La presencia del conducto arterioso es necesaria durante la vida fetal; ya han sido
abordadas las ventajas que este ofrece durante la vida intrautero en el mantenimiento de la
circulacion fetal y evitando la sobrecarga pulmonar. es de caracter fetal, es decir, requerida
por el feto durante el proceso de gestacion, para prevenir la sobrecarga pulmonar. Por
tanto, una vez nacido, el ductus no es necesario, y debe cerrarse (Hellmann, et al, 2019)

Si tras las primeras horas del parto el conducto permanece abierto, se crea una situacion
anatomico-fisiolégica que debe ser atendida con urgencia, puesto que, como sefiala
Martinez y otros (2017), puede generar distintas morbilidades. Estas se producen debido a
las fallas hemodindmicas y sistémicas que genera el shunt o cortocircuito, lo que implica la
persistencia del ductus por tiempo prolongado, poniendo en riesgo el adecuado
funcionamiento hemodinamico.

Como se ha podido apreciar, el tamafio del cortocircuito o conducto es determinante para la
presencia o no de manifestaciones clinicas. Esto permite indicar, que, entre sus formas
principales, estan el ductus pequefio o el de gran tamafio. Sin embargo, no son las Unicas
maneras en las que puede presentarse. Segiin Mantilla y otros (2017), puede clasificarse la
PCAP en distintos grupos que se grafican en la figura 1:

1. En forma de embudo (o conico) con ampula adrtica y estrechez pulmonar; esta es la
forma de presentacion mas comun y se reporta en hasta el 75% de los casos.

2. Tipo ventana. A pesar de ser la segunda forma de presentacion mas frecuente es
descrita como la de mayor poder de resolucion con el uso de farmacos; en estadios
iniciales de la enfermedad puede ser asintomaética. Se describe que se presenta entre
el 11 y el 17% de los casos.

3. De forma tubular. Se presenta entre el 6 y el 9% de los casos, suele comportarse
como una forma muy sintomatica, que complica la oxigenacion de los tejidos.

4. De forma oval (o complejo), con estrechecez adrtica y pulmonar. Se describe como la
forma clinica que con mayor frecuencia genera mortalidad, la complejidad del
defecto condiciona un mayor riesgo de hipoxemia y de bajo gasto cardiaco; se
presenta entre el 1 y el 3% de los casos.

5. Formas raras (o elongado). Solo han sido reportadas entre el 0,5 y 1% de los casos
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Figura 1. Clasificacion de la PCAP
Fuente: Mantilla y otros (2017).

4.2. PRINCIPALES CAUSAS O CONDICIONES QUE PERMITEN EL PCAP.

La alta incidencia con que se presenta la PCAP, principalmente en recién nacidos
pretérminos con bajo peso, describe un patron conductual de presentacion de la
enfermedad; siendo mayor la frecuencia de presentacion en estos casos (Hellmann, et al,
2019; de la Rosa-Santana, Calas-Torres, & Sariol-Gonzalez, 2022).

Si bien es cierto que las situaciones antes expuestas son consideradas como los principales
“factores de riesgo” para la presentacion de esta malformacion; han sido sefialados otros
eventos y condiciones que también aumentan el riesgo de aparicion de la PCAP (Ochoa-
Araujo, et al, 2019)

La edad materna avanzada, la sepsis fetal, la diabetes gestacional distintos grados de
insuficiencia placentaria son algunos de estos factores. La conjugacion de comorbilidades
duplica el riesgo de aparicion de PCAP, incluso en neonatos a términos con peso adecuado
al nacer (Zavaleta-Gutiérrez, et al, 2019)

4.3. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DEL IBUPROFENO
COMO POSIBLE AGENTE QUE FAVORECE EL CIERRE DEL PCAP.

La accion farmacoldgica de todos los AINES es la inhibicion selectiva de las
ciclooxigenasas, conocidas como las COX. La funcién de las COX es la produccion de
prostaglandinas, las cuales tiene un papel protector en varios tejidos (Pérez Herrero, 2020;
Narvéez Bedoya, 2021)

Se describe que las COX realizan su funcion a partir del desdoblamiento del acido
araquidonico en endoperoxidos ciclicos; estos se transforman en prostaglandinas y en
tromboxanos que tienen un papel mediador del proceso inflamatorio. Adicionalmente se
produce la formacion de factores biologicos locales, que no se incorporan al torrente
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circulatorio y que son conocidos con el nombre de autacoides; dentro de este grupo los mas
comunes son los eicosanoides (Pérez Herrero, 2020).

En la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos se centra el mecanismo de
accion del ibuprofeno que justifica su indicaciéon como agente terapéutico para el cierre del
conducto arterioso. Al inhibirse la produccion de prostaglandinas, se logra reducir la
liberacion de sustancias y mediadores inflamatorios, que tienen un efecto vasodilatador
sobre el conducto arterioso. Es por esta situacion que se plantea que los AINEs, como el
ibuprofeno y la indometacina, son agentes terapéuticos que favorecen el cierre de la PCAP
(Pérez Herrero, 2020)

4.4. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO DEL IBUPROFENO EN EL
CIERRE DEL PCAP.

El ibuprofeno es uno de los AINEs que ha mostrado ser efectivo en el cierre de la PCAP Su
efectividad ha sido comparada como similar a la de farmacos no antinflamatorios como el
acetaminofén y superior a otros AINEs como indometacina, constituyendo esta su principal
ventaja. En este sentido también se debe adicionar su facil modo de utilizacion, alta
disponibilidad y bajo costo (Guevara Heraza, 2019).

Otro elemento importante a sefialar es que ha sido considerado por distintos autores como
un farmaco a utilizar con fines profilacticos. Aunque aiin no existe un consenso unanime se
describe que “el uso profilactico del ibuprofeno reduce la incidencia de la enfermedad, la
necesidad de tratamiento de rescate con otros farmacos o la necesidad de cierre
quirargico”. (Escobar Hellmann, et al, 2019)

Las principales desventajas han sido sefialadas en torno a su perfil de seguridad. Aunque
este es superior al de la indometacina, se han descritos porcentajes de incidencias de
eventos adversos superiores con el uso de ibuprofeno en comparacion al uso de
acetaminofén (Guevara Heraza, 2019).

Las principales diferencias en los perfiles de seguridad de ambos fdrmacos estuvieron
dadas por aumento de la incidencia de hemorragia intraventricular, eventos
gastrointestinales, afectacion renal, displasia broncopulmonar y retinopatia del prematuro
(Guevara Heraza, 2019; Mora, Zapata, & Gonzalez, 2019).

45. DISCUSION

Uno de los elementos mas complicados de la PCAP es el relacionado con el diagndstico y
la eleccion de la conducta terapéutica seguir; siendo esto ultimo lo que motivo la
realizacion de esta investigacion.

Teniendo en cuenta este aspecto, asi como la eleccion del tratamiento en base a la edad
gestacional del neonato, se puede plantear que las formas clinicas de presentacion y las
manifestaciones clinicas de la PCAP son muy variadas. Se describe que la severidad e
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intensidad de las manifestaciones clinicas estara en relacion al tamano del ducto. De esta
forma pueden existir niflos con PCAP y ser asintométicos (conducto pequefio) y otros con
manifestaciones respiratorias y sistémicas graves (mayor diametro del conducto arterioso)
(Cabrera, et al, 2022).

Sin embargo, aunque son vitales para el diagnostico las manifestaciones clinicas no son
suficientes; lo que ha quedado evidenciado con la presencia de casos asintomaticos, pero
con presencia del defecto de comunicacion. El diagnostico de la PCAP se debe auxiliar de
medios imagenologicos que evidencien la existencia, y por ende la permeabilidad, del
ductus arterioso.

La utilizaciéon de técnicas de imagen como son el caso de la radiografia de torax, el
electrocardiograma y ecografia cardiaca o ecocardiograma son cruciales no solo para
confirmar el diagnodstico; mediante su utilizacion se puede determinar la localizacion de la
comunicacion, el tamafno de la misma y el grado de compromiso pulmonar y sistémico.
También son utiles para evaluar el progreso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento;
es decir la evolucion del cierre del ducto arterioso secundario a la utilizacion de los AINEs
o el acetaminofén (Navarro-Guzman, et al, 2019).

Se describe que la radiografia de térax pude ser normal en estadios iniciales o en la
presencia de un conducto arterioso pequefio. A medida que aumente el tamafo del
conducto se hacen evidentes los signos radiologicos que incluyen cardiomegalia variable,
engrosamiento de la arteria pulmonar y aumento de la vascularidad pulmonar (Orellana,
2018; Acevedo-Olguin, et al, 2019; Ibarra Rios, 2020).

Los hallazgos electrocardiograficos incluyen signos que evidencias hipertrofia de
cavidades derechas, izquierdas o combinada ambas; lo cual constituyen los hallazgos mas
significativos en los neonatos (Guzman, et al, 2019). En los nifios mayores se describe
aumento de cavidades izquierdas a predominio de la auricula izquierda y desviacion
izquierda del complejo QRS. Es importante destacar que todos estos hallazgos solo se
hacen evidentes en presencia de un conducto arterioso mediano o grande; si la
comunicacion es pequeia el electrocardiograma puede ser normal (Orellana, 2018;
Acevedo-Olguin, et al, 2019; Ibarra Rios, 2020).

El ecocardiograma es el estudio referido como de eleccion en el diagnostico positivo de la
PCAP. Su aplicacion permite evaluar las caracteristicas anatdmica esenciales, y a partir de
ese analisis se puede definir la modalidad de tratamiento a utilizar, ya sea intervencionista
0 quirargica. También permite determinar la repercusion hemodindmica inicial y el
monitoreo de la respuesta terapéutica después de implementado el tratamiento (Orellana,
2018; Acevedo-Olguin, et al, 2019; Ibarra Rios, 2020)

La evidencia que justifica el uso del ibuprofeno como agente terapéutico en la PCAP se

centra en elementos farmacoldgicos, fisiopatoldgicos, epidemioldgicos y clinicos. El
principal mecanismo farmacologico que justifica la utilizacién del ibuprofeno es la
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inhibicion de la ciclooxigenasa; con esto se inhibe la produccion de prostaglandinas y se
favorece el cierre del conducto ya que las prostaglandinas tienen un efecto dilatador sobre
el conducto arterioso (Condori Cusacani, 2022)

En cuanto a la efectividad del tratamiento farmacologico con ibuprofeno, la evoluciéon en
los resultados de diferentes investigaciones, permite afirmar que es el medicamento mas
eficaz y seguro frente a otros similares como la indometacina. Gimeno y otros (2007) ya
habian concluido que, comparado con la indometacina, no solo la eficacia mostrada carecia
de diferencia, sino ademas el porcentaje de reacciones adversas renales y en otros 6rganos
era menor con el uso de ibuprofeno.

Otras investigaciones también han sefialado la mayor efectividad del ibuprofeno
comparado con la indometacina; y las ventajas del ibuprofeno no solo se centran en su
efectividad; sino también en cuanto al perfil de seguridad, ya que los eventos adversos
presentes en pacientes sometidos a tratamiento con indometacina son mayores y mas
severos que los que se reportan con el uso del ibuprofeno (Gutiérrez Valderrama, &
Quiroga Castro, 2019)

Sin embargo, no solo han sido mencionado el ibuprofeno y la indometacina como farmacos
orientados hacia el cierre del conducto arterioso; en este caso, el acetaminofén. Aunque
Mora, Zapata y Gonzalez (2019) confirmaban la ligera eficacia superior del acetaminofén
frente el ibuprofeno, también demostraban que estadisticamente no era una diferencia
significativa; ademds de corroborar la menor tendencia de este ultimo a producir
reacciones adversas gastrointestinales. Por tanto, la seguridad de este medicamento es
mayor, lo que le da el caracter de ser mas benéfico para el tratamiento de los recién nacidos
con PCAP.

Hellamann y otros (2019), volvia a confirmar la efectividad del ibuprofeno frente a la
indometacina, y sefialaba ademas que la informacidén respecto al acetaminofén no era
suficiente para tener conclusiones definitivas. Corroboraban, ademas, el perfil de seguridad
de este farmaco. De esta forma quedaba evidenciada las ventajas que ofrecia el ibuprofeno
como farmaco de eleccion para el tratamiento de la PCAP en neonatos, considerandose el
farmaco de eleccion para el tratamiento de esta enfermedad (Chamorro, & Huertas, 2020).

Finalmente, es Masabe (2022) quien, recientemente, concluye que la diferencia de eficacia
entre el paracetamol y el ibuprofeno es poco significativa, tanto en resultados terapéuticos
y reacciones adversas, como para descartar el uso del segundo por el primero. Este
resultado deja nuevamente al ibuprofeno situado en la cima de los fArmacos que se utilizan
que se utilizan para el tratamiento de eta enfermedad.

Asi, tras veinte afios de estudio, puede afirmarse que las investigaciones actuales siguen
apostando al uso del ibuprofeno como medicamento de eleccion, en relacion a su
efectividad y perfil de seguridad, para tratar la PCAP. Sin embargo, el andlisis de la
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informacion recopilada deja dos elementos claves que pueden ser utilizados en nuevas
investigaciones futuras.

El primero de ellos se relaciona directamente con el perfil de utilizacion del ibuprofeno; de
describe que la utilizacion de este y otros farmacos deben ser indicados en neonatos
pretérmino con compromiso pulmonar y un conducto arterioso de no gran tamafio; si el
conducto es mas grande debe valorarse la prescripcion de correccion quirurgica del
defecto.

El segundo elemento es realizar un seguimiento a los nuevos reportes que surjan de la
utilizacion del acetaminofén en el tratamiento de la PCAP, con la finalidad de establecer
nuevos patrones terapéuticos para esta malformacion. Se debe valorar la efectividad y el
patron de seguridad de cada uno de los farmacos que se proponen utilizar.
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CAPITULO IV

5.

5.1.

5.2.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

La severidad, gravedad, complicaciones, manifestaciones clinicas, evolucion,
pronostico y respuesta terapéutica de la PCAP dependera en buena medida del tipo
anatomico de PCAP que se presente; por lo tanto, los neonatos con esta afeccion
tendran una expresion clinica y evolucion diferenciada, demandando un abordaje
individualizado de cada caso.

Segin lo expuesto en la literatura la PCAP es mas frecuente en neonatos
pretérminos con bajo peso al nacer; siendo mas frecuente su presencia mientras
mayor sea la prematuridad y menor el peso al nacer. Sin embargo, también puede
presentarse en recién nacidos a términos con buen peso; la diabetes gestacional,
sepsis fetal, edad materna avanzada y los trastornos de la circulacion placentaria
también han sido senalados como condiciones que favorecen la aparicion de esta
malformacion.

La caracteristica fundamental del ibuprofeno como posible agente que favorece el
cierre del PCAP se centra en la inhibicion de la ciclooxigenasa, esto permite inhibir
la produccion de prostaglandinas que han sido sefialadas como un agente que
favorece la permeabilidad del conducto arterioso.

El ibuprofeno, segun la evidencia recopilada en la revision de la literatura es un
farmaco considerado como efectivo para lograr el cierre de la PCAP; su efectividad
es similar a la del acetaminofén y ligeramente superior a la de la indometacina; sin
embargo, su perfil de seguridad, a pesar de ser superior al de la indometacina es
inferior al del acetaminofén.

RECOMENDACIONES

La PCAP es frecuente, por lo que se recomienda establecer un sistema de vigilancia
y monitoreo en todos los recién nacidos con énfasis en los neonatos pretérminos y
con bajo peso.

Con la finalidad de evitar complicaciones cardiocirculatorias se debe comenzar
tratamiento de forma inmediata en los neonatos en los que se sospeche presencia de
la enfermedad.

En los casos que existan factores de riesgo y elevada probabilidad de presencia de
la PCAP se debe valorar la posibilidad del uso de ibuprofeno como terapia
preventiva, para lo cual existe evidencia cientifica que lo avala.

En caso de presencia de la enfermedad se debe utilizar ibuprofeno o acetaminofén,
los cuales presentan una efectividad similar entre ellos, pero superior a la
indometacina; ademas de mejor perfil de seguridad.
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