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The Role of Paracetamol for Closing Patent Ductus Arteriosus.
A Challenging Alternative for Ductal Closure?

Papel del paracetamol en el cierre del conducto
arterioso permeable. {Una alternativa?

Sr. Editor:

Un conducto arterioso (ductus arteriosus) permeable (DAP) en el
tercer dia de vida es un cortocircuito fisioldgico en los recién
nacidos prematuros y en aquellos a término sanos. En cambio, la
existencia de un DAP hemodinamicamente significativo es una
complicacion frecuente en los recién nacidos muy prematuros o de
muy bajo peso, y tiene una elevada morbimortalidad que afecta a
mas del 40% de los recién nacidos prematuros.

Hay varias comorbilidades que se asocian con el DAP,
como enterocolitis necrosante, hemorragia intraventricular,
edema/hemorragia pulmonar, enfermedad pulmonar crénica y
retinopatia de la prematuridad. El tratamiento estandar para el
cierre del DAP ha sido predominantemente la administracion
de indometacina/ibuprofeno o la ligadura quirdrgica. Se cree que el
mecanismo de accién tanto de la indometacina como del
ibuprofeno es la inhibicion de la sintesis de prostaglandina, que
provoca una constriccion del conducto. Al parecer, ambos farmacos
son igual de eficaces para alcanzar un cierre del DAP confirmado
mediante ecocardiografia. El momento 6ptimo para aplicar el
tratamiento contin®ia siendo objeto de controversia'.

Se han descrito varios acontecimientos adversos con el uso de
estos farmacos, como vasoconstriccién periférica, hemorragia y
perforacion digestivas, disminucion de la agregacion plaquetaria,
hiperbilirrubinemia e insuficiencia renal.

El paracetamol acta mediante una inhibicién directa de la
prostaglandina sintasa. Se esta investigando el posible papel de
este firmaco como tratamiento alternativo al del cierre del DAP!*.

Enlatablase presentan los resultados del empleo del paracetamol
para el tratamiento del DAP en 3 recién nacidos prematuros.

El recién nacido A era una nifia de 28 semanas de edad de
gestacion (EG) y un peso de 1.060 g (tercer trillizo monocori6-
nico), a la cual se trat6 con ventilacion mecanica por sindrome
disneico neonatal agudo. A los 14 dias de vida se le diagnosticé un
DAP de gran tamafio. El uso de ibuprofeno y la ligadura del DAP
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estaban contraindicados debido a una septicemia grave por
Klebsiella sp., trombocitopenia y hemorragia intraventricular de
grado III. Se inici6 la administracion de paracetamol por via
intravenosa a una dosis de 15 mg/kg/4 veces al dia y se alcanzo el
cierre del DAP al cabo de 5 dosis. Se interrumpi6é la adminis-
tracion de paracetamol al cabo de 6 dias. No hubo efectos
adversos y se dio de alta a la nifia al cabo de 170 dias.

El recién nacido B era una nifia de una EG de 32 semanas y un
peso de 1.495 g. Al quinto dia de vida se le diagnostic6 un DAP de
gran tamano, debido a la existencia de trombocitopenia grave,
se inici6 la administracion de paracetamol a una dosis de
15 mg/kg/4 veces al dia durante 3 dias. A las 48 horas se observo
el cierre del ductus sin que hubiera ningn efecto adverso. Se dio de
alta a la nifia a los 39 dias de vida.

El recién nacido C era un nifio prematuro de una EG de
31 semanas y un peso de 1.860 g. Se le diagnostico un DAP de gran
tamafio y, dada la existencia de trombocitopenia grave y
hemorragia, se inicidé la administracion de paracetamol por via
intravenosa a una dosis de 15 mg/kg/4 veces al dia durante 3 dias.
Se alcanzd cierre del DAP al cabo de 48 horas. Se detect6 una
hipertransaminasemia  (transaminasa glutamico-oxalacética,
2.624 U/l; transaminasa glutamico-pirtavica, 365 U/lI) que se
normalizé en un plazo de 72 horas. No se diagnostic6 ningan otro
efecto adverso y se le dio de alta a los 39 dias de vida.

El DAP puede tratarse de manera eficaz con la administracion
intravenosa de indometacina o ibuprofeno, que son inhibidores no
selectivos de la ciclooxigenasa y reducen la sintesis de prostaglan-
dina, con lo que provocan el cierre permanente del conducto en el 60-
80% de los casos. Parece que los recién nacidos prematuros tratados
con ibuprofeno presentan niveles de creatinina sérica inferiores, una
diuresis superior y menos efectos adversos que los tratados con
indometacina. Sin embargo, dados los posibles efectos adversos
asociados tanto con el ibuprofeno como con la indometacina, y
teniendo en cuenta la inestabilidad de los pacientes en algunos casos,
los especialistas clinicos deben buscar otros tratamientos alterna-
tivos y en estos casos podria utilizarse paracetamol.

El paracetamol se emplea en todo el mundo por sus acciones
analgésicas y antipiréticas. Varios estudios han puesto de manifiesto
la posible eficacia del paracetamol en una fase temprana del DAP. En
2011, Hammerman et al.® presentaron la primera serie de casos de
recién nacidos prematuros y observaron que la administracién oral

Caracteristicas clinicas y hallazgos ecocardiograficos de los pacientes tratados con paracetamol endovenoso

Sexo/EG Peso al Edad al Diametro Al:Ao Flujo Razon principal ~ Corticoides SO4Mg Estancia Resultado Acontecimientos
nacer  administrar el del DAP diastdlico para el uso de prenatales en el principal  adversos
(g) tratamiento inverso paracetamol hospital
(dias) (dias)
Recién Nifia, 1.060 14 2,8 2 Si Trombocitopenia Si Si 170 Cierre No
nacido A 28 sem Septicemia por
gramnegativos
HIV
Recién Nifia, 1495 5 2 1,6 Si Coagulopatia Si Si 39 Cierre No
nacido B 32 sem Trombocitopenia
grave
Recién Niflo, 1.860 3 2 1,5 Si Sangrado por Si Si 39 Cierre Hipertransaminasemia
nacido C 31 sem coagulopatia

Sangrado por
trombocitopenia

Ao: aorta; Al: arteria izquierda; DAP: conducto arterioso permeable; EG: edad de gestacion; HIV: hemorragia intraventricular; sem: semanas; SO4Mg: sulfato de magnesio.
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de paracetamol durante un periodo de 3 dias a una dosis de 60 mg/
kg/4 veces al dia era eficaz para alcanzar un cierre del DAP.

En 2 estudios en que se incluy6 a 250 recién nacidos prematuros
y se comparo la efectividad y la seguridad del paracetamol con las
del ibuprofeno llegaron a la conclusion de que el porcentaje de
éxito del paracetamol en el cierre del DAP era similar al alcanzado
con el ibuprofeno, sin que se produjeran mas efectos adversos®.

El-Kuffash et al.” describieron el cierre tardio del DAP con la
administracion intravenosa de paracetamol a una dosis de 60 mg/
kg/dia, fraccionado en 4 dosis. Oncel et al.’° presentaron los
resultados de un ensayo controlado y aleatorizado en recién
nacidos prematuros tratados con paracetamol oral, en los cuales se
alcanzé un cierre del DAP sin complicaciones.

A pesar de que hay estudios sobre el uso del paracetamol con
diferentes dosis y vias de administracion, dado el mal estado clinico
de los pacientes de nuestro estudio, iniciamos la administracion de
paracetamol por via intravenosa a una dosis de 15 mg/kg/4 veces al
dia durante 3 dias en los pacientes By C. En el paciente con una EG
mas corta (paciente A) se utilizé6 paracetamol durante 6 dias. El
paciente A fue también el caso en que se inicio el tratamiento
después de la segunda semana de vida. A pesar del uso tardio del
tratamiento, se alcanzé un cierre del DAP.

Como indicaron Hammerman et al.?, la trombocitopenia grave
fue la razdn mas frecuente que contraindicaba el uso de ibuprofeno.

Segin lo indicado en la bibliografia publicada hasta la fecha y
seglin nuestras propias observaciones, la hipertransaminasemia fue
el iinico efecto adverso observado y no requiri6é ningtin tratamiento.

Por altimo, parece que el paracetamol es una nueva alternativa
prometedora a la indometacina, el ibuprofeno y la cirugia para
alcanzar el cierre el DAP, posiblemente con menos acontecimientos
adversos, si bien el nimero de nifios estudiados hasta el momento es
limitado. No obstante, teniendo en cuenta una reciente comunica-
cibn de acontecimientos adversos en el cerebro en periodo de
desarrollo en los ratones, debe plantearse un seguimiento a largo
plazo como minimo durante 24 meses de edad posnatal.

Es importante considerar la posibilidad de que el paracetamol
resulte eficaz en el tratamiento tardio del DAP y su uso puede ser

una alternativa a la ligadura del DAP en los pacientes en que esté
contraindicado el uso de ibuprofeno o indometacina. Debido a los
posibles efectos adversos del ibuprofeno y de la indometacina, el
paracetamol es una alternativa de tratamiento farmacologico
atractiva.
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Recanalizacion percutanea de obstruccion
completa de vena cava inferior en TCGA
reparada con técnica de Mustard
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Percutaneous Recanalization of Complete Inferior Vena Cava
Occlusion in CTGA Repaired With the Mustard Technique
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La transposicion completa de grandes arterias (TCGA) es una
cardiopatia congénita que se caracteriza por discordancia ven-
triculoarterial, en la cual la aorta se origina a partir del ventriculo
derecho y la arteria pulmonar a partir del ventriculo izquierdo. Su
prevalencia se estima en torno a 4-6 de cada 10.000 recién nacidos
vivos y representa, aproximadamente, el 20% del total de las
cardiopatias congénitas cianéticas'?. Las técnicas quirtirgicas
correctoras han evolucionado en las Gltimas décadas desde la
correccion intraauricular (Senning y Mustard) hasta el switch o
inversion arterial descrita por Jatene, que es la técnica de eleccion
en la actualidad®>=. Una de las complicaciones evolutivas mas
frecuentes de la correccion intraauricular es la estenosis en la
entrada de las venas cavas en la neoauricula derecha®.

Presentamos el caso de una mujer de 32 afios con TCGA
con septo integro. Se le realiz6 cirugia de Blalock-Hanlon y de

Figura 1. Catéteres introducidos a través de accesos venosos yugular y
transhepatico enfrentados a la altura de la obstruccién del canal venoso inferior.
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