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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad del paracetamol como tratamiento de
primera linea para cierre de ductus arterioso persistente y los factores
clinicos relacionados.

Métodos: La presente investigacion es un estudio de cohortes
retrospectivo con una muestra total de 91 recién nacidos, tanto
prematuros como a término, con diagnostico de Ductus Arterioso
Persistente (PCA) mediante ecocardiografia doppler de Hospital de la
Amistad Pera-Corea 1I-2 en la ciudad de Piura, que ademas recibieron
ciclos de paracetamol (15 mg/kg/dosis) como tratamiento de primera
linea para cierre del PCA. Se empleo un muestreo probabilistico
aleatorio.

Resultados: Se encontr6 que el 61.5% de la muestra fue de sexo
masculino con un peso promedio de 2325 gr, 62.6% procedieron de un
parto por cesarea, y solo 11% presentaron cianosis al nacimiento. Al
intervenir a estos pacientes con un primer ciclo de paracetamol, 64
neonatos lograron cierre completo, representando 70.3% de la muestra.
A los 27 restantes, se les administro un segundo ciclo de paracetamol,
obteniendo el cierre completo en 19 de ellos. Logrando el cierre en un
total de 83 neonatos (91.2%) de la muestra. Asimismo, se hallo que entre
las condiciones clinicas asociadas a un correcto cierre de DA estaban:
peso mayor a 2500 gramos, tamafio ductal menor a 2 milimetros y una
concentracion de hemoglobina mayor a 17 gr/dL.

Conclusiones: El uso del paracetamol con solo un ciclo alcanza una
probabilidad de cierre de 70,3%; mientras que con dos ciclos de
paracetamol llega a 91.2% demostrando ser una buena eleccién como
farmaco de primera linea para cierre de ductus arterioso persistente.
Palabras claves: Paracetamol, Conducto Arterioso Persistente,

Farmacoterapia.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of paracetamol as a first-line
treatment for closure of patent ductus arteriosus and related clinical factors.
Methods: The present investigation is a retrospective cohort study with a total
sample of 91 newborns, both premature and full-term, with a diagnosis of
Patent Ductus Arteriosus (PCA) by Doppler echocardiography at the Peru-
Korea Friendship Hospital 11-2 in the city of Piura, which also received cycles
of paracetamol (15 mg/kg/dose) as first-line treatment for closure of the PCA.
We use random probability sampling.

Results: We found that 61.5% of the sample was male with an average weight
of 2325 g, 62.6% had a cesarean section, and only 11% presented cyanosis
at birth. When these patients were treated with a first cycle of paracetamol, 64
neonates achieved complete closure, representing 70.3% of the study
population. The remaining 27 were administered a second cycle of
paracetamol, of which only 19 had complete closure. Achieving complete
closure in a total of 83 neonates (91.2%). Likewise, it was found that among
the clinical conditions associated with correct ductus closure were: weight
greater than 2500 grams, ductal size less than 2 millimeters and a hemoglobin
concentration greater than 17 gr/dL.

Conclusions: The use of paracetamol with only one cycle achieves a closure
probability of 70.3%; while with two cycles of paracetamol it reaches 91.2%,
proving to be a good choice as a first-line drug for closure of patent ductus

arteriosus.

Keywords: Acetaminophen, Ductus Arteriosus Patent, Drug Therapy.



INTRODUCCION

En los dltimos afios, la investigacion sobre cardiopatias congénitas en nifios
se ha desarrollado rapidamente. La mayoria de los nifios que nacen con
cambios estructurales del corazoén llegan a la vida adulta y es cuando los
sintomas empiezan a aparecer (1). El ductus arterioso persistente (PCA)
es la anomalia cardiaca mas comuan en recién nacidos prematuros (2) con
una incidencia general del 50-70%, y hasta el 80% en recién nacidos con
muy bajo peso al nacer (<1000 gr) (3). La morbilidad y la mortalidad son
elevadas debido a las diversas complicaciones que se pueden presentar

como: hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca o incluso endocarditis

(4).

El ductus arterioso (DA), es un cortocircuito que se encuentra presente en
la vida intrauterina necesaria para la circulacién de sangre del ventriculo
derecho hacia la aorta y retornar nuevamente hacia la circulacién sistémica
(5). Fisiolégicamente se cierra durante las primeras 24 a 72 horas después
del nacimiento (6). Si permanece persistente luego de este periodo,
predispone al recién nacido a un cuadro de congestion pulmonar,
produciendo inactivaciéon del surfactante, generando una insuficiencia
respiratoria, requiriendo soporte de oxigeno adicional (7,8). Muchos de
estos casos son detectados por ecocardiografia doppler, en recién nacidos
sometidos a una evaluacion cardiaca de rutina, aun sin que se haya

presentado signos o sintomas clinicos de hipoperfusion (9).

Una vez detectada esta anomalia cardiaca existen 3 opciones de manejo:
1) Tratamiento expectante, consiste en el manejo mediante restriccion
hidrica, con o sin manejo ventilatorio, con o sin administracion de aminas
vasoactivas y seguimiento ecocardiografico hasta su cierre espontaneo
(10); 2) Tratamiento quirdrgico, como la ligadura quirargica, técnica que se
reserva para lactantes con PCA sintomatico persistente tras fracaso de

tratamiento médico (11,12) y 3) Tratamiento médico.

Las opciones farmacoterapéuticas actuales para tratamiento de PCA
incluyen inhibidores de la ciclooxigenasa (COX-1), como la indometacina,

ibuprofeno y paracetamol (13). Desde su descubrimiento en los setenta, la



indometacina ha sido el farmaco de eleccion para cierre de PCA en recién
nacidos prematuros (14). Teniendo como efecto colateral la disminucién del
flujo sanguineo cerebral, mesentérico y renal. Debiendo administrarse
conjuntamente con glucocorticoides, incrementando el riesgo de
perforacién intestinal. (15). Si bien el uso de ibuprofeno disminuye estas
complicaciones, habiendo una mejor tolerancia (16,17) ain no existe un

consenso de cual farmaco es la mejor opcion.

Recientemente, el paracetamol o acetaminofén, inhibidor selectivo de la
enzima ciclooxigenasa 2, ha surgido como otra opcién de tratamiento para
la oclusion de PCA (18-20). Se postula que esta droga inhibe la enzima
peroxidasa, lo que produce una regulacion negativa de la produccion de
prostaglandina E2 (7). Siendo igual de efectivo que los otros
antinflamatorios no esteroideos estudiados. (21-23) Ademas de contar con
una mayor bioseguridad al tener pocos efectos adversos (24-26), siendo
de bajo costo, estando al alcance de familias con bajos recursos

econdmicos.

El objetivo de este estudio es examinar la duracion, la via de
administracion, los posibles efectos secundarios y los factores clinicos que
influyen en la oclusion del ductus arterioso para comprender mejor la
efectividad del paracetamol como manejo farmacoldgico para PCA, entre
ellos se incluye la diuresis, balance hidrico y el tipo de ventilacion y

oxigenoterapia.

1.1. Enunciado del problema
¢, Cudl es la efectividad del tratamiento con paracetamol para el cierre del
ductus arterioso persistente en recién nacidos y que factores clinicos del
recién nacido se asocian?

1.2. Objetivos:

Objetivo general:

Analizar la efectividad del paracetamol como tratamiento para el cierre del

ductus arterioso persistente y los factores clinicos relacionados en recién



nacidos del Hospital de la Amistad Peru-Corea Santa Rosa II-2, de la

ciudad de Piura.

b)

d)

f)

9)

h)

Objetivos especificos:

Analizar las caracteristicas clinicas basales en la poblacion de recién
nacidos con diagnostico de ductus arterioso persistente (PCA)
atendidos en el servicio de neonatologia del Hospital Santa Rosa de
Piura, desde julio 2022 a Setiembre del 2023.

Analizar las patologias asociadas mas prevalentes en la poblacion de
recién nacidos con diagnostico de ductus arterioso persistente (PCA)
atendidos en el servicio de neonatologia del Hospital Santa Rosa de
Piura, desde julio 2022 a Setiembre del 2023.

Analizar las cardiopatias congénitas méas prevalentes en la poblacion
de recién nacidos con diagndstico de ductus arterioso persistente
(PCA) atendidos en el servicio de neonatologia del Hospital Santa Rosa
de Piura, desde julio 2022 a Setiembre del 2023.

Analizar la reduccién de la prevalencia de persistencia del ductus
arterioso tras la administracién de paracetamol.

Analizar la asociacién entre el cierre completo del ductus arterioso
después del primer y segundo ciclo de tratamiento con paracetamol y
las caracteristicas clinicas cualitativas de los pacientes sometidos a
esta intervencion.

Analizar la asociacién entre el cierre completo del ductus arterioso
después del primer y segundo ciclo de tratamiento con paracetamol y
las caracteristicas clinicas cuantitativas de los pacientes sometidos a
esta intervencion.

Calcular la probabilidad del cierre del ductus arterioso tras la
administracion de 1 ciclo de paracetamol correlacionado con el tamafio
del ductus arterioso al nacer, peso al nacer y nivel de hemoglobina.
Analizar la efectividad del tratamiento con paracetamol segun el tipo de
via de administracion oral vs endovenoso en el manejo de la
persistencia del ductus arterioso tanto con el primer ciclo como en el

segundo ciclo.
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1.3. Hipotesis:
Hipotesis nula (HO):

El tratamiento con paracetamol no es efectivo para el cierre de ductus

arterioso.
Hipotesis alternativa (H1):

El tratamiento con paracetamol es efectivo para cierre de ductus arterioso.

Il. MATERIAL Y METODO:

2.1. Disefo de estudio:
A. En relacion a evolucién del fenébmeno: Retrospectivo

B. En funcidon de la interferencia del investigador con el fenbmeno:
Cohorte — Observacional.

ESTUDIO DE COHORTE EFECTO ‘ EXPOSICION

Grupo de interés:

i i i — FACTORES CLINICOS
A FAVOR
x Seguimiento
x X
FACTORES CLINICOS
CIERRE COMPLETO EN CONTRA
DE DA

Grupo comparacion:

RN con Dx de PCA que

FACTORES CLINICOS
recibieron Paracetamol

A FAVOR

Seguimiento

FACTORES CLINICOS

CIERRE INCOMPLETO EN CONTRA

DE DA

SEGUIMIENTO

RN con Dx de PCA apto
para tto farmacolégico Diao DA 3 DIA G

Didmetro Basal del DA Didmetro del DA Dia n:\'etm del DA
£y (mm) X; {mm) Xy (mm)
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2.2.

Poblacioén

Recién nacidos vivos prematuros y a término, diagnosticados con

ductus arterioso persistente (PCA) en el Departamento de

Neonatologia del Hospital Santa Rosa de Piura entre julio de 2022 y
Setiembre de 2023

Criterios de inclusién

Recién nacidos en el Hospital Santa Rosa entre julio del 2022
hasta setiembre del 2023.

Recién nacidos con diagndstico de PCA mediante ecocardiografia
doppler.

Recién nacidos que cumpla con criterios clinicos para recibir
tratamiento farmacolégico para cierre de ductus arterioso (DD
>1.5 mm, razén Al/Ao >1.4 ylo deteccion de flujo diastdlico
retrogrado a nivel de la aorta post ductal) (27)

Recién nacidos con ecocardiografias control luego de iniciar

tratamiento farmacoldgico al 3er y/o 6to dia.

Criterios de exclusion

Recién nacidos con historias clinicas con datos incompletos
Recién nacidos que tenga condiciones para mantener ductus
arterioso persistente con uso de prostaglandinas E1.

Recién nacidos sin seguimiento ecogréafico luego de iniciado el
tratamiento farmacolégico.

Recién nacidos que fueron dados de alta luego de iniciado el
tratamiento con paracetamol.

Recién nacidos que fueron dados de alta luego de iniciado el
tratamiento con paracetamol y no tuvieron control por consultorio
externo.

Recién nacidos que fallecieron antes del control ecocardiografico.

Tamafo de la muestray muestreo

Tamafio muestral para estudio de cohortes.
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Para calcular del tamafio muestral se empleé el programa Epidat
version 4.2, donde:

Riesgo en expuestos: 9%
Riesgo en no expuestos: 40%
Riesgo relativo a detectar: 1,975
Razon no expuestos/expuestos: 1,00
Nivel de confianza 95%

Obteniendo un tamafo muestral:

Tamario de la muestra*

Potencia (%)
Expuestos No expuestos Total
80,0 24 24 48
90,0 32 32 64

“Tamano de muestra para aplicar el test x2 sin correccion por continuidad

e El presente estudio trabajara con una muestra de 64 pacientes,
distribuidos en 32 pacientes en la cohorte expuesta y 32 casos en la

cohorte control.

e Latasade cierre en el grupo oral (n= 15/19, 79%) en comparacion con
el grupo intravenoso (n= 8/20, 40%, p <0,01). Datos obtenidos del
estudio: Gover, A., Levy, PT, Rothschild, A. et al. Paracetamol oral
versus intravenoso para el cierre del ductus arterioso persistente en
recién nacidos prematuros. Pediatr Res 92, 1146-1152
(2022). https://doi.org/10.1038/s41390-022-01944-w

e Muestreo: Todos los casos que se administrd paracetamol desde el 01
de julio del 2022 en la Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios
Neonatales.

2.3. Variables
ESCALA
DE LA VALOR FORMA DE

VARIAB FINAL REGISTRO
LE

CATEGOR

VARIABLES IA DE LA
VARIABLE

VARIABLES DE EXPOSICION

14



Numero de
ciclos de
administraci
on de
Paracetamol
a dosis de
15mg/kg.
Via de
administraci
on del
farmaco

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

VARIABLES DE RESPUESTA

Cierre
completo del
ductus
arterioso
post
tratamiento

Dia de cierre
del ductus
arterioso
post
tratamiento.
Tamafio del
ductus
arterioso al
nacimiento,
3er diay 6to
dia post
tratamiento
Fraccion de
eyeccion del
ventriculo
izquierdo al
nacimiento,
3er diay 6to
dia post
tratamiento
Razon Al/Ao
al momento
del
nacimiento,
3er diay 6to
dia post
tratamiento

VARIABLES INTERVINIENTES

Cualitativa
politbmica

Cualitativa
dicotdmica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Razén

Razén

Razén

e 1 ciclo
e 2 ciclos

- Endovenos
0
- Oral

- Cierre
completo
- Reducci6

n de

tamano
- Mantiene
tamano

- 3erdia
- 6to dia

Milimetros

Porcentaje
(%) de
sangre

eyectada

Cociente
Al/Ao

Historia
Clinica —
Interconsulta

Historia
Clinica -
KARDEX

Historia
Clinica -
Ecocardiogra
fia

Historia
Clinica —
Interconsulta

Historia
Clinica -
Ecocardiogra
fia

Historia
Clinica -
Ecocardiogra
fia

Historia
Clinica -
Ecocardiogra
fia

15



Peso al
nacimiento
del neonato

Semanas de
gestacion al
nacimiento

APGAR alos
5 minutos
del
nacimiento
Uso de
ventilador
mecanico

Tipo de
Oxigenotera
pia

Balance
Hidrico antes
y durante el
tratamiento
con
paracetamol

Patologias
asociadas

Cardiopatias
congeénitas
asociadas

Efectos
secundarios
sobre la
funcién
hepatica,
renal y
gastrointesti
nal durante
tratamiento
farmacologic
0.

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotébmica

Cualitativa

politbmica

Cuantitativ
a discreta

Cualitativa
politbmica

Cualitativa
politomica

Cualitativa
politbmica

Razon

Razon

Razon

Nominal

Nominal

Intervalo

Nominal

Nominal

Nominal

Gramos

Semanas
gestacionale
S

Puntaje de
escala de
APGAR

- Si
- No

- Canula
- CPAP
- Casco

- Negativo
-0
- Positivo

- Sepsis
neonatal

- Enf.
Memb.
Hialina

- Clv

- CIA

- Atresia
pulmonar

- lIctericia
neonatal

- Enterocoli
tis
necrotiza
nte

- Injuria
renal

Historia
Clinica -
Ficha de
nacimiento
Historia
Clinica —
Carnet
Prenatal
Historia
Clinica -
Ficha de
nacimiento
Historia
Clinica de
UCI

Historia
Clinica - Hoja
de Monitoreo

Historia
Clinica - Hoja
de Monitoreo

Historia
Clinica —
Evoluciones
clinicas

Historia
Clinica —
Ecocardiogra
fia Doppler

Historia
Clinica —
Evoluciones
clinicas
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Definiciones operacionales

VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL

Numero de ciclos de
administracion de
Paracetamol a dosis de
15mg/kg.

Via de administracion del
farmaco

Cierre completo del ductus
arterioso post tratamiento

Dia de cierre del ductus
arterioso post tratamiento.

Tamafio del ductus
arterioso al nacimiento, 3er
dia y 6to dia post
tratamiento

Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo al
nacimiento, 3er dia y 6to
dia post tratamiento

Razén Al/Ao al momento
del nacimiento, 3er dia 'y
6to dia post tratamiento

Peso al nacimiento del
neonato

Semanas de gestacion al
nacimiento

APGAR a los 5 minutos del
nacimiento

Uso de ventilador
mecanico

Se entiende como ciclo, a la administracion de
una dosis de 15 mg/kg cada 6 horas, con un
total de 12 dosis por 3 dias. (28)

Via por la cual llega a nuestro cuerpo el
medicamento de estudio. (29)

Caracteristica del ductus arterioso a la
ecocardiografia control, comparando tamafios
de diametro.

Fecha en la que se realizo la ecocardiografia
control y se hallo cierre completo de DA.

Dimension del DA con ecocardiografia
Doppler, el cual tendra mayor o menor
volumen. (28)

Medida del porcentaje de cantidad de sangre
gue va del corazon hacia la circulacion
sistémica cada que se contraen los musculos
cardiacos. (30)

Medicién de la razén entre auricula izquierda
y aorta para valorar el hiperflujo pulmonar.
(31)

Cantidad de masa que tiene el cuerpo del
recién nacido al nacimiento (32)

Mediante el test de Capurro se estima la edad
gestacional que tiene el recién nacido. (28)

Puntuacién establecida mediante la escala
APGAR para valoracion del recién nacido.
(28)

Técnica de respiracion artificial que utilizan

equipos para mejorar o complementar la
funcidn respiratoria. (33)
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Tipo de Oxigenoterapia

Balance Hidrico antes y
durante el tratamiento con
paracetamol

Patologias asociadas

Cardiopatias congénitas
asociadas

Efectos secundarios sobre
la funcién hepética, renal y
gastrointestinal durante

tratamiento farmacolégico.

Herramienta terapéutica que brinda
respiracion artificial de oxigeno en el aire
inspirado buscando la oxigenacion tisular. (34)

Equilibrio entre el aporte hidrico que ingresa y
sale del organismo en un intervalo de tiempo
determinado. (28)

Enfermedades que tienen relacion con el
aporte de oxigeno y gasto energético en el
recién nacido que no contribuyen al cierre
fisiologico del DA.

Defecto anatémico del corazén que se
produce durante el desarrollo fetal. (35)

Efecto no deseado tras la administracién de
paracetamol a dosis terapéuticas. (36)

2.4. Procedimientos y Técnicas:

A. Se enviard el trabajo de investigacion al comité de ética de la Universidad
Privada Antenor Orrego para su revision y correccion de observaciones.
(Anexo 1)

B. Con la resolucion de aprobacion del proyecto por parte de la universidad,
se presentara una solicitud al hospital en donde se desarrollara el proyecto.
Para la obtencién de datos, asi como de historias clinicas de los recién
nacidos con PCA. (Anexo 2)

C. Lainformacién de los neonatos nacidos en el 2022 y 2023 se recogera de
las historias clinicas recolectadas de los archivos de la Unidad de Apoyo a
la Docencia en Investigacion (UADI).

D. Toda la informaciéon sera recolectada mediante una ficha de recoleccion

de datos (Anexo 3) y luego registrada en una base de datos de MS Excel.
2.5. Plan de andlisis de datos

El andlisis de los datos se realizara con los softwares SPSS vs 27 y
MedCalm.

18



Las pruebas de hipétesis que se emplearan seran las siguientes:

Para el analisis

univariado:

Se utilizar4 frecuencias y porcentajes para
presentar los resultados de las variables

categoricas

Se utilizara la media y desviacion estandar
para presentar los resultados de las variables

numeéricas.

Para el andlisis

bivariado

Antes de proceder con el analisis bivariado se
examinara la distribucion normal de las
variables categoricas.

Se emplearan pruebas paramétricas (t student,
ANl OVA) para contrastar la prueba de
hipétesis para variables numéricas con
distribucién normal.

Se emplearan pruebas no paramétricas
(Wllcaxon, U de Mac Whitney) para contrastar
la prueba de hipétesis para variables

numeéricas con distribucién no normal.

Como medida de impacto se calculara el RR

Para el andlisis

multivariado

2.6. Aspectos éticos

El proyecto de tesis sera evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina Humana y el Hospital Santa Rosa. Se requiere la
autorizacion adecuada por parte de las entidades correspondientes de la
institucion donde se ejecutara el estudio para obtener los registros médicos
de los neonatos diagnosticados con PCA (CIE 10: Q25.0). La informacion
obtenida de los pacientes incluidos en el estudio se almacenara y utilizara
anicamente con fines cientificos. Se respetara la privacidad e integridad del

paciente durante la ejecucion del proyecto, el andlisis de los datos y la

Se emplearan regresion logistica bivariada
para predecir la variable dependiente y calcular
el OR ajustado

preparacion de informes apropiados.
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2.7. Limitaciones:

La principal limitacién en este trabajo radica en las historias clinicas, al ser
estas fisicas y no contar con un sistema de archivo actualizado por parte del
hospital en el que se trabajara, existe la posibilidad de no encontrarlas

completas o que se hallan extraviado.

Al no contar con un Protocolo en el Hospital Santa Rosa para el manejo de
cierre de ductus arterioso persistente, la administracion de paracetamol se
hard guiada por guias internacionales y protocolo del Instituto de Salud del
Nifio

1. RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblacion en estudio:

Tabla 01: Caracteristicas clinicas de la poblacion de recién nacidos con

diagnostico de ductus arterioso persistente (PCA) atendidos en el servicio de

neonatologia del Hospital Santa Rosa de Piura, desde julio 2022 a Setiembre del

2023.
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Parametros cuantitativos:

Parametros Sig.
ab Desv. Estadistico . .
normales™ Desviacién de prueba* asintética(bilat
Media P eral)*
Edad Gestacional 34.29 3.053 0.129 001°
(semanas) '
Peso (gramos) 2325.46 979.571 0.078 ,200%¢
Talla (centimetros) 44.198 6.0598 0.117 ,004°¢
APGAR (1 minuto) 6.27 2.574 0.237 ,000°¢
APGAR (5 minutos) 7.89 1.545 0.280 ,000°
Hemoglobina 17.47 2.909 0.073 ,200%¢
Parametros categoricos:
Frecuencia Porcentaje

Femenino 35 38.5
Sexo Masculino 56 61.5

Claro 69 75.8

Sanguinolento 3 3.3
Liquido Amniotico Verde fluido 4 44

Meconial 15 16.5

Natural 34 37.4
Tipo de Parto Cesarea 57 62.6

No 81 89.0
Cianosis Si 10 110

B+ 2 2.2
Grupo Sanguineo At 11 12.1

O+ 78 85.7

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

a. La distribucién de prueba es normal.

b. Se calcula a partir de datos.

c. Correccion de significacion de Lilliefors.

d. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

De una poblacién de 91 neonatos que nacieron con persistencia del ductus
arterioso y que reabrieron como modelo terapéutico Paracetamol via oral o
endovenoso, el 61.5% fue de sexo masculino con un peso promedio de 2325 gr,
el 75.8% presentaron liquido amniético claro, 62.6% procedieron de un parto por
cesarea, con un puntaje de APGAR promedio de 6.27 puntos al minuto y 7.89
puntos a los 5 minutos. Solo 11%presentaron cianosis al nacimiento, con un nivel
promedio de Hb de 17.47 mg/dl.
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Tabla 02: Patologias Asociadas en la poblacién de recién nacidos con
diagnostico de ductus arterioso persistente (PCA) en el servicio de neonatologia
del Hospital Santa Rosa de Piura, desde julio 2022 a Setiembre del 2023

Frecuencia Porcentaje

No 38 41.8
Sepsis neonatal

Si 53 58.2
Enfermedad de No 56 61.5
membrana hialina Si 35 385

No 88 96.7
SALAM

Si 3 3.3

No 90 98.9
TTRN

Si 1 11

No 87 95.6
Neumonia

Si 4 4.4
Enfermedad hipoxico No 89 97.8
isquemica Si 5 29
Hemorragia No 88 96.7
intraventricular Si 3 33

No 88 96.7
Sindrome de Down

Si 3 3.3

No 90 98.9
Sifilis congenita

Si 1 11

No 90 98.9
Sd. Danky Walker

Si 1 1.1

No 90 98.9
Insuficiencia aortica

Si 1 11

No 89 97.8
Insuficiencia tricuspidea

Si 2 2.2

No 90 98.9
Insuficiencia Mitral

Si 1 1.1

No 87 95.6
Hipoglicemia

Si 4 4.4

Ficha de recoleccion de datos
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La sepsis neonatal fue la patologia més prevalente en esta poblacion,

presentandose en 53 neonatos, representando una prevalencia del 58.2%,

seguido de la enfermedad de membrana hialina (n=35, 38.5%).

El SALAM (3.3%), TTRN (1.1%), Neumonia (4.4%) Hipoglicemia (4.4%),

Enfermedad hipdxica isquémica (2,2%), Hemorragia intraventricular (3,3%)

representaron una prevalencia menor al 5% en esta poblacion.

Tabla 03: Cardiopatias congénitas asociadas en la poblacién de recién nacidos

con diagnadstico de ductus arterioso persistente (PCA) en el servicio de

neonatologia del Hospital

Frecuencia Porcentaje

Comunicacion No o1 56.0
Interauricular Si 40 240
Comunicacion No 86 94.5
Interventricular Si 5 55

No 87 95.6
Coartacion de aorta

Si 4 4.4

No 90 98.9
Atresia Tricuspidea

Si 1 1.1

No 90 98.9
Doble Salida de VD

Si 1 1.1

Ficha de recoleccion de datos

La comunicacion interauricular fue la cardiopatia congénita mas prevalente

en esta poblacion, presentandose en 40 neonatos y alcanzando una

prevalencia de 44%.

La comunicacién interventricular (5.5%), la coartacion de aorta (4,4%), atresia

tricispidea (1,1%) y doble salida del VD (1,1%) representaron una

prevalencia menor al 3% en esta poblacion.

ANALISIS BIVARIADO:

Tabla 04. Reduccidn de la prevalencia de persistencia del ductus arterioso

tras la administracién de paracetamol.
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Ecocardiografia
Control [Dia 1]

Ecocardiografia
Control [Dia 4]

Ecocardiografia
Control [Dia 7]

Inicio de X Final del p*
. Segundo ciclo de .
tratamiento tratamiento con
. . paracetamol
(Primer ciclo) paracetamol
n (%) n (%) n (%)
Mantiene tamarfio 91 (100%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 0.000
Evolucion del )
tamafio del Reduccion del 0 24 (26,4%) 5 (5,5%) 0.000
ductus arterioso  tamano
Cierre completo 0 64 (70,3%) 83 (91,2%) 0.000

*p valor: Sig. asintdtica
* p obtendio con la Prueba de Friedman
Durante el periodo de julio del 2022 a setiembre del 2023 se registraron 91

nacimientos con persistencia del ductus arterioso.

Al intervenir por 3 dias con el primer ciclo de Paracetamol a dosis (15
MG/Kg/dosis), la prevalencia se redujo a 27%, medida por ecocardiograma
al 4to dia de tratamiento, 64 neonatos lograron un cierre completo (70,3%),

tras la administracion de paracetamol.

El 4to dia de tratamiento, se realiz6 una segunda intervenciébn con un
segundo ciclo de paracetamol (15 MG/Kg/dosis) a los neonatos que persisten
con ductus arterioso, lograndose que 19 neonatos mas logren cerrar el ductus
arterioso. En total 83 neonatos que representan el 91.2% de la poblacién
lograron un cierre completo tras la administracion de dos ciclos de

paracetamol medido por ecocardiografia al 7mo dia.

Tabla 05. Asociacién entre el cierre completo del ductus arterioso después
del primer y segundo ciclo de tratamiento con paracetamol y las

caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos a esta intervencion.
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Ecocardiografia Dia 4. Ecocardiografia Dia 7.

7 p* 7 p*
Sexo -0.289 0.773 -1.455 0.146
Liquido Amniotico -0.052 0.958 -0.731 0.465
Tipo de Parto -1.374 0.170 -2.291 0.022
Cianosis -0.754 0.451 -1.319 0.187
Grupo Sanguineo -0.129 0.898 -1.201 0.230
Via de administracion -0.985 0.325 -0.753 0.452
Cavidad Izquieda DILATADA -0.093 0.926 -0.902 0.367
Signos de HTP -0.520 0.603 -0.383 0.702
Drenaje venoso -0.650 0.516 -0.310 0.756
Necesidad de Oxigeno Suplementario -1.982 0.047 -0.369 0.712
Sepsis neonatal -1.053 0.292 -1.001 0.317
Enfermedad de membrana hialina -0.289 0.773 -0.058 0.954
SALAM -1.419 0.156 -1.518 0.129
TTRN -0.650 0.516 -0.310 0.756
Neumonia -0.208 0.835 -0.632 0.528
Enfermedad hipoxico isquemica -0.633 0.527 -0.442 0.659
Hemorragia intraventricular -1.419 0.156 -1.518 0.129
Sindrome de Down -0.140 0.888 -1.518 0.129
Sifilis congenita -0.650 0.516 -0.310 0.756
Sd. Danky Walker -0.650 0.516 -0.310 0.756
Insuficiencia aortica -0.650 0.516 -0.310 0.756
Insuficiencia tricuspidea -2.190 0.029 -2.070 0.038
Insuficiencia Mitral -0.650 0.516 -0.310 0.756
Hipoglicemia -2.019 0.044 -0.632 0.528
Comunicacion Interauricular -0.980 0.327 -1.100 0.271
Comunicacion Interventricular -0.484 0.628 -0.710 0.478
Coartacion de aorta -0.208 0.835 -0.632 0.528
Atresia Tricuspidea -1.540 0.124 -3.221 0.001
Doble Salida de VD -0.650 0.516 -0.310 0.756
Ictericia neonatal -1.800 0.072 -1.805 0.071
NEC | -0.924 0.356 -0.442 0.659

* valor p : Sig. asintotica(bilateral)
** Valor Z obtenido aplicando pruebas de U de Mann-Whitney y W de Wilcoxon

Tabla 6. Asociacion entre el cierre completo del ductus arterioso después del
primer y segundo ciclo de tratamiento con paracetamol y las caracteristicas

clinicas cuantitativas de los pacientes sometidos a esta intervencion.
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Ecocardiografia Dia 4. Ecocardiografia Dia 7.

z p z p
Edad Gestacional (semanas) -1.378 0.168 -0.387 0.699
Peso (gramos) -2.724 0.006 -1.486 0.137
Talla (centimetros) -2.524 0.012 -1.453 0.146
APGAR (1 minuto) -1.210 0.226 -0.222 0.825
APGAR (5 minutos) -0.772 0.440 -0.038 0.970
Hemoglobina -2.529 0.011 -0.771 0.441
Tamarfio del DA (mm) -2.920 0.003 -1.811 0.070
FEVI (%) -0.502 0.616 -0.021 0.983
Al/Ao -0.128 0.899 -0.873 0.383
Balance hidrico [basal] -0.217 0.828 -1.976 0.048
Balance hidrico [dia 1] -1.490 0.136 -0.484 0.629

* valor p : Sig. asintdtica(bilateral)

** Valor Z obtenido aplicando pruebas de U de Mann-Whitney y W de Wilcoxon
La necesidad de oxigeno suplementario (p=0.04), la insuficiencia tricuspidea
(p=0.02) y la hipoglicemia (p=0.04) asi como el peso al nacer (p= 0.006), el nivel
de hemoglobina sérico (p=0.01) y el tamafio del ductus arterioso (p=0.003) se
asociaron a la efectividad del primer ciclo de tratamiento con paracetamol en el

cierre del ductus arterioso.

El tipo de parto (p=0.02) la insuficiencia tricuspidea (p=0.03) se asociaron con la
efectividad del 2do ciclo del tratamiento con paracetamol en el cierre del ductus

arterioso.

Gréfico 01. Probabilidad del cierre del ductus arterioso tras la administracion de
1 ciclo de paracetamol correlacionado con el tamafio del ductus arterioso al

nacer.
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La efectividad del ler ciclo con paracetamol se correlacion6 de manera

inversamente proporcional con el tamafio del ductus arterioso a las 48h del

nacimiento (r= 0.29 , p=0.005).

La probabilidad de cierre del ductus arterioso tras un primer ciclo de

paracetamol es mayor al 80%, cuando el ductus arterioso es menor de 2mm

a las 48h de vida.

Cuando el ductus arterioso es menor a 2.5mm la probabilidad de cierre es

mayor al 70%, sin embargo, en ductus arterioso con diametros >3mm a las

48h de vida la probabilidad de cierre es menor al 60%.

Grafico 02. Probabilidad del cierre del ductus arterioso tras la administracion

de 1 ciclo de paracetamol correlacionado con el peso al nacer.
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La efectividad del ler ciclo de paracetamol se correlacioné de manera
proporcional con el peso al nacer del neonato (r=0.28; p=0.005) con un peso al
nacer >2500gr, la probabilidad de cierre del ductus arterioso tras un primer ciclo
de paracetamol fuer mayor al 80%. Sin embargo, cuando el peso al nacer es

menor de 2000g la probabilidad de cierre es menor del 70%.

Grafico 03. Probabilidad del cierre del ductus arterioso tras la administracion

de 1 ciclo de paracetamol correlacionado con la hemoglobina al nacer.
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La efectividad del ler ciclo de paracetamol se correlacion6 de manera
directamente proporcional con el nivel de hemoglobina sérica al nacimiento
(r=0.27; p=0.007). Con un nivel de hemoglobina >17.5 mg/dl al nacimiento, la
probabilidad de cierre del ductus arterioso tras un primer ciclo de paracetamol es

mayor al 80%.

Tabla 7. Resultados del primer ciclo y segundo ciclo de paracetamol segun tipo

de via de administracion y reduccion del tamafo del ductus arterioso.

Via de administracion del paracetamol

Via oral Via endovenosa X2* p**
Ecocardiografia Control [Dia 4]
Resultados del Mantiene tamafio 1(2,9%) 2 (3,5%)
primer ciclo de Reduccion del tamafio 7 (20,6%) 17 (29,8%) a
paracetamol Cierre completo 26 (76,5%) 38 (66,7%) 1,001 0.606
Total 34 (100%) 57 (100%)
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Via de administracion del paracetamol

Via oral Via endovenosa X2* p**
Ecocardiografia Control [Dia 7]
Resultados del Mantiene tamafio 0 3(5,3%)
segundo ciclo de Reduccion del tamafio 2 (5,9%) 3 (5,3%)
aracetamol ; 1.8 0,39
P Cierre completo 32 (94,1%) 51 (89,5%)
Total 34 (100%) 57 (100%)

**Significacion asintoética (bilateral)
*Chi-cuadrado de Pearson

La efectividad del tratamiento con paracetamol no mostré diferencias

significativas con el tipo de via de administracion oral vs endovenoso en
manejo de la persistencia del ductus arterioso tanto con el primer ciclo (x?= 1

p=0.60) como en el segundo ciclo (x?=1.8; p=0.39)
IV.  DISCUSION

Durante los ultimos afios, se han hecho estudios sobre diversos tratamientos
para cierre de ductus arterioso persistente (PCA), desde el expectante o
conservador, el cual se basa en el seguimiento a los neonatos hasta el cierre
espontaneo del ductus, asi como el farmacolégico, donde varios autores han

puesto en duda cual farmaco es mejor y mas seguro de usar en estos casos.

Si bien es cierto, los estudios del uso de paracetamol como tratamiento para
cierre del PCA ha ido en aumento y sobre todo en la poblacion de recién
nacidos pretérmino. Habiendo diversos ensayos clinicos aleatorios (ECA) que
sugieren que el paracetamol puede ser un agente eficaz y seguro para este
proceso. No solo comparando el placebo con este farmaco, tal como lo precisa
el estudio de Schindler et al, indicando que de 58 recién nacidos 69% tuvieron
cierre completo del PCA en comparacion con el placebo (37) sino también
comparandolo con otros AINEs como el ibuprofeno y la indometacina se
encontro que la eficacia es la misma en prematuros y con menor probabilidad

de enterocolitis necrotizante o hemorragia intraventricular (13,15,23,38).

Dentro de los hallazgo se puede observar de los resultados generales que los
pacientes de sexo masculino representaron el 61.5% del total de la poblacion
estudiada, lo que concuerda con otros estudios realizados en paises latinos
como el de Gomez-Monroy et al, donde se obtuvo que 51.9% de su muestra
de estudio eran de este mismo sexo (39). Sin embargo Galvez-Cuitiva y

el

.0;
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Lonngi-Rojas, hallaron que el sexo predominante era el femenino con 52% de

su muestra (28).

Asimismo, encontramos que hubo una gran prevalencia de sepsis
representando el 58.2%, seguido de la enfermedad de membrana hialina
(EMH) con un 38.5%. Este hallazgo lo podemos asociar a factores maternos
como ruptura prematura de membranas, corioamnionitis, trabajo de parto
prolongado, multiples examenes vaginales, fiebre intraparto, liquido amniotico
meconial o flujo vaginal maloliente. Asi como a factores neonatales como
reanimacion al nacer, bajo peso al nacer (<1500 gramos), puntuacién baja de
APGAR al primer minuto, la prematuridad (<37 semanas), y el sexo masculino;
tal y como lo sefiala en su metaanalisis Bech et Al sobre los factores de riesgo
de sepsis neonatal (40). Se requieren mas estudios asociados a factores de

riesgo de sepsis en neonatos con cardiopatias congénitas.

Nuestro estudio tomo como poblacion recién nacidos prematuros como a
término, con una muestra total de 91 pacientes en el periodo de un afio,
teniendo una efectividad con solo 1 ciclo de paracetamol del 70,3% (64 recién
nacidos) y con 2 ciclos de paracetamol del 91.2% (83 recién nacidos) de cierre
completo. De esta muestra un total de 60 pacientes fueron prematuros, de
este Ultimo grupo 41 pacientes tuvieron cierre completo tras 1 ciclo de
paracetamol, representando el 68.3%; a los 19 restantes se le administro un
segundo ciclo de paracetamol, de los cuales 13 tuvieron cierre completo tras
administrar un segundo ciclo, teniendo una efectividad con 2 ciclos del 90%
solo en prematuros. Lo que coincide con investigaciones previas como
Galvez-Cautiva et al, quienes demostraron una efectividad similar del 90% con
el mismo régimen de dosis pero con una muestra menor de paciente, 60
neonatos (28). Por el contrario, autores como Dani et Al. Encontraron que el
paracetamol fue menos efectivo para cierre de PCA en una poblacion de 58
neonatos, con una efectividad de 52% con solo 1 ciclo de paracetamol y de

40% de los restantes con 2 ciclos de tratamiento (23).

Si nos enfocamos en cuales fueron las condiciones necesarias para un
adecuado cierre de PCA, encontramos que autores como Galvez-Cuitiva y
Lonngi-Rojas quienes sefialan que un aporte hidrico por encima de 110 ml/kg

se asocia al no cierre del PCA (28), mientras que en nuestro estudio no se
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encontré significancia estadistica entre un balance positivo durante el
tratamiento con uno o dos ciclos de paracetamol. En cuanto al aporte de
oxigeno suplementario, en nuestro estudio se evidencio que hay un nivel de
significancia menor al 0.05 (p=0.04) durante el primer ciclo de paracetamol
demostrando que contribuye a la efectividad del paracetamol. Mientras que
con 2 ciclos de paracetamol no mostro gran relevancia. Lo que contradice a
los autores Clyman et Al y Balasubramanian et Al, quienes demostraron que

el aporte de oxigeno no contribuye al cierre de PCA (41,42).

También encontramos que la mayor cantidad de cierre completo esta
relacionado con mayor peso al nacimiento, con 80% de probabilidad de cierre
en aquellos que al nacimiento pesaron > 2500 gramos; menos de 50% de
probabilidades si pesan <1000 gramos. Asimismo, encontramos una relacion
inversamente proporcional entre el tamafio del PCAy la probabilidad de cierre.
Habiendo un 80% de probabilidad de cierre si el diametro del ductus es menor
de 2 milimetros. Datos que se contradicen con el meta analisis publicado por
Xiao et Al, demostraron que tanto en pacientes con <1000 gramos y pacientes
entre 1501-2500 gramos el paracetamol promovio el cierre de PCA (43), esto
podria deberse que la muestra en los estudios incluidos fue solo de neonatos
prematuros con pesos de < 2500 gramos. Durante el estudio también se pudo
observar que existe un 80% de probabilidad de cierre si el neonato presenta
hemoglobina mayor a 17 gr/dL, este hallazgo seria motivo de una

investigacion posterior.

La efectividad del paracetamol no se vio afectada por la via de administracion
del medicamento obteniendo un nivel de significancia mayor a 0.05 tras el
primer y segundo ciclo de tratamiento. Este hallazgo es similar a los ensayos
clinicos estudiados en el meta analisis de Katsaras et Al, teniendo 1718
neonatos estudiados de 20 estudios elegidos, donde comparan las diversas
vias de administracion no solo entre el mismo farmaco sino con otros AINEs
llegando a la conclusion que no hay mayor evidencia que demuestre que una
via es mejor que la otra (44). Sin embargo, Gover et Al que estudio la
efectividad del paracetamol segun la via de administracion con un muestra de
80 neonatos, encontro que la via oral era mas efectiva en un 78.9% que la via

endovenosa, que solo obtuvo 40% de éxito en el cierre de PCA (29) mismos
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resultados obtuvieron Sancak et Al, con tasas de cierre de 88% via oral versus

70% via endovenosa en una poblacion de 18 neonatos prematuros (45).

Finalmente, nuestro estudio no revelo efectos secundarios tras la
administracion de paracetamol. Lo que demuestra la bioseguridad de este
farmaco al utilizarse como primera linea para cierre de PCA. Similares
resultados hallaron Mitra et Al en su metaanalisis sobre intervenciones para
cierre de PCA demostrando que el paracetamol tenia menos efectos
secundarios que la indometacina e ibuprofeno, como menor riesgo de
perforacion intestinal, enterocolitis necrotizante, falla renal aguda o

hemorragia intraventricular severa (46)

V. CONCLUSIONES

1. De una poblacién de 91 neonatos diagnosticados con PCA al nacimiento
entre julio del 2022 a setiembre del 2023 en el Hospital de la Amistad
Santa Rosa. El sexo con més prevalencia de PCA fue el sexo masculino
(61.5%) con un peso promedio de 2325 gr, procedieron de un parto por
cesarea, el 75.8% presentaron liquido amniético claro, 62.6%, con un
puntaje de APGAR promedio de 6.27 puntos al minuto y 7.89 puntos a los
5 minutos. Solo 11% presentaron cianosis al nacimiento, con un nivel
promedio de Hb de 17.47 mg/dl.

2. La sepsis neonatal fue la patologia mas prevalente en esta poblacion,
seguida de la Enfermedad de Membrana Hialina.

3. La comunicacion interauricular (44%) fue la cardiopatia congénita mas
prevalente en esta poblacién, seguida de la comunicacién interventricular
(5.5%).

4. El uso del paracetamol con solo un ciclo alcanza una probabilidad de
cierre de 70,3%; mientras que con dos ciclos de paracetamol llega a
91.2% demostrando ser una buena eleccion como farmaco de primera
linea para cierre de ductus arterioso persistente.

5. La necesidad de oxigeno suplementario fue la caracteristica clinica
cualitativa que mas se asocié a la efectividad del tratamiento con
paracetamol en el cierre del ductus arterioso.

6. Un balance hidrico positivo no influye en la efectividad de cierre de PCA.

Por el contrario, el tamafio del ductus arterioso, el peso al nacer y el nivel
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VI.

de hemoglobina fueron las caracteristicas clinicas cuantitativas que se
asociaron a la efectividad del tratamiento con paracetamol en el cierre del
ductus arterioso.

La probabilidad de cierre del ductus arterioso tras la intervencion de
paracetamol es mayor al 80%, cuando el ductus arterioso es menor de
2mm a las 48h de vida, con un peso al nacer >2500gr y con un nivel de
hemoglobina >17.5 mg/dl al nacimiento

La efectividad del tratamiento con paracetamol no mostro diferencias
segun el tipo de via de administracion oral vs endovenoso en el manejo
de la persistencia del ductus arterioso tanto con el primer ciclo como en el

segundo ciclo.

RECOMENDACIONES
Implementar en el hospital un protocolo de tratamiento de cierre de
ductus arterioso persistente con el paracetamol como farmaco de
primera linea, considerando los factores y condiciones que debe
cumplir el recién nacido para iniciar el tratamiento y lograr un cierre
completo del mismo.
Realizar mas estudios prospectivos, cuyo objetivo seria tener una
poblacion de estudio mas controlada y evaluar mejor la eficacia de
paracetamol para el cierre de ductus arterioso persistente,
considerando los hallazgos en el presente estudio.
Utilizando los hallazgos respecto a la concentracién de hemoglobina
para realizar estudios respecto a que parametros laboratoriales previos
y durante el tratamiento con paracetamol favorecen el cierre completo
de ductus arterioso persistente.
Realizar estudios comparativos entre monoterapias y terapias duales
para cierre completo de PCA, en aquellos pacientes que presenten un

tamafo ductal mayor a 2 milimetros.
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VIIl.  ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
A. DATOS DEL RECIEN NACIDO

NOMBRE NEONATO: HC:

FECHA DE NACIMIENTO: / / SEXO: |:| Femenino l:l Masculino

B. EVALUACION AL NACIMIENTO:

EG: PESO: ar TALLA: cm
APGAR: Al 1": Alos5:
- LIQUIDO AMNIOTICO:
|:| MECONIAL |:| VERDE FLUIDO
|:| CLARO |:| SANGUINOLENTO
- TIPODE PARTO: |:| NATURAL |:| CESAREA
-  LABORATORIO: HB: gr/dl GS:

- PRESENTACION CLINICA: CIANOSIS:I:ISI I:INO

C. VARIABLE INTERVENCION

MEDICACION: PARACETAMOL DOSIS: 15MG/KG/DOSIS C/6H
ViA DE ADMINISTRACION: DURACION:
|:| EV |:| 3 DIAS
|:| VO |:| 6 DIAS
ECOCARDIOGRAFIA CONTROL:
« DIAS: FECHA: / /
I:I REDUJO SU TAMARNO I:I CIERRE COMPLETO I:I AUMENTO DEL
DIAMETRO
e DIAG: FECHA: / /
I:I REDUJO SU TAMARNO I:I CIERRE COMPLETO I:I AUMENTO DEL DIAMETRO

D. VARIABLE DEL DUCTUS ARTERIOSO
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DIAMETRO (mm) FEVI Al/AO
DIAO

DIA3
DIA 6

DILATACION CAVIDADES IZQUIERDAS: I:I Sl I:I NO
SIGNOS DE HTP:I:ISI I:INO
DRENAJE VENOSO: I:I NORMAL I:I SUPRACARDIACO

I:I INTRACARDIACO I:I INFRACARDIACO

E. COVARIABLES
- CONDICIONES RESPIRATORIA:

o VENTILACION MECANICA:I:ISI I:INO
o OXIGENOTERAPIA:

I:ICASCO I:I CANULA I:I CPAP
- BALANCE HIDRICO:

VOLUMEN (+) )
BASAL
DIA 1
DIA 2
DIA 3
DIA 4
DIA 5
DIA 6

- DIURESIS EN 24 HORAS:

VOLUMEN POLIURIA NORMAL OLIGURIA
BASAL
DIA1
DIA 2
DIA 3
DIA 4
DIAS
DIA 6

- PATOLOGIAS ASOCIADAS:

o SEPSIS NEONATAL I:I Sl I:I NO
o ENF. MEMB. HIALINA I:I Sl I:I NO
o HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR I:I Sl I:I NO
o HERNIA DIAFRAGMATICA I:I Sl I:I NO

o ENTERECOLITIS NECROTIZANTE I:I Sl I:I NO



o ENCEFALOPATOA HIPOXICA ISQUEMICA L Isi [_Ino
o ANO IMPERFORADO st Llno

o OTROS:

CARDIOPATIAS CONGENITAS:
o COMUNICACION INTRAURICULAR [ st [no
o COMUNICACION INTRAVENTRICULAR st [no
o ATRESIA PULMONAR [Isi [no
o DOBLE SALIDA DE VD st [lno
o TETRALOGIA DE FALLOT LIst [lno
o COARTACION DE AORTA [Jsi [no
o HIPERTROFIA DE VI st [no
o OTROS:

COMPLICACIONES POR EL PARACETAMOL:

v FALLA RENAL
o INSUFICIENCIA RENAL AGUDA st [no
o HIDRONEFROSIS st [Clno
o OTROS:

v FALLA HEPATICA
o ICTERICIA NEONATAL LIst [lno
o INSUFICIENCIA HEPATICA st [Clno
o OTROS:

v FALLA GATROINTESTINAL
o ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE [Jsi [no
o PERFORACION INTESTINAL st [Lno

o OTROS:
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