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RESUMEN

Antecedentes

En los neonatos prematuros, frecuentemente el conducto arterioso no logra cerrarse y se requiere del cierre médico o quirdrgico del
mismo. El CAP puede ser tratado quirlrgicamente; o médicamente con uno de dos inhibidores de las prostaglandinas, la indometacina
o el ibuprofeno. Los informes de casos indican que el paracetamol puede ser una alternativa para el cierre del CAP. Se ha informado una
asociacion entre la exposicion prenatal o posnatal al paracetamol y la aparicion posterior de autismo o trastorno del espectro autista.

Objetivos

Determinar la efectividad y la seguridad del paracetamol intravenoso u oral comparado con placebo o ninguna intervencion, indometacina
intravenosa, ibuprofeno intravenoso u oral o con otros inhibidores de la ciclooxigenasa para el cierre del CAP en lactantes prematuros o
de bajo peso al nacer.

Métodos de busqueda

Se utiliz la estrategia de bisqueda estandar del Grupo Cochrane de Neonatologia (Cochrane Neonatal Review group) para buscar en el
Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL 2017, nimero 10), MEDLINE
via PubMed (1966 hasta 6 noviembre 2017), Embase (1980 hasta 6 noviembre 2017) y en CINAHL (1982 hasta 6 noviembre 2017). También se
buscaron ensayos controlados aleatorios (ECA) y ensayos cuasialeatorios en las bases de datos de ensayos clinicos, las actas de congresos
y las listas de referencias de los articulos recuperados.

Criterios de seleccion

Se incluyeron los ECA en los que el paracetamol se comparé con ninguna intervencion, placebo u otros agentes utilizados para el cierre
del CAP independientemente de la dosis, la duracién y la forma de administracién en lactantes prematuros (< 34 semanas de edad
posmenstrual). Se revisaron los resultados de la bisqueda y se realizd una seleccidn final de los articulos potencialmente elegibles
mediante discusién. Se incluyeron los estudios del uso profilactico y terapéutico del paracetamol.

Obtencion y analisis de los datos

La recopilacidn y el analisis de los datos se realizaron segin los métodos del Grupo de Revisién Cochrane de Neonatologia (Cochrane
Neonatal Review Group). Se utilizd el enfoque GRADE para evaluar la calidad de la evidencia para los siguientes resultados cuando los
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datos estaban disponibles: fracaso del cierre del conducto después del primer ciclo de tratamiento; trastorno del desarrollo neurolégico;
mortalidad por todas las causas durante la estancia hospitalaria inicial (muerte); hemorragia gastrointestinal o prueba positiva de sangre
oculta en las heces; y concentraciones séricas de creatinina después del tratamiento (umol/l).

Resultados principales

Se incluyeron ocho estudios que informaron sobre 916 lactantes. Uno de estos estudios compard el paracetamol con el ibuprofeno y con
laindometacina. Cinco estudios compararon el tratamiento del CAP con paracetamol versus ibuprofeno e incorporaron 559 lactantes. No
hubo diferencias significativas entre el paracetamol y el ibuprofeno para el fracaso del cierre del conducto después del primer ciclo de
administracion del farmaco (cociente de riesgos [CR] tipico 0,95; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,75 a 1,21; diferencia de riesgos [DR]
tipica -0,02; IC del 95%: -0,09 a 0,09); I = 0% para el CRy la DR; evidencia de calidad moderada. Cuatro estudios (n = 537) informaron que
la hemorragia gastrointestinal fue inferior en el grupo de paracetamol versus el grupo de ibuprofeno (CR tipico 0,28; IC del 95%: 0,12 a
0,69; DR tipica -0,06; IC del 95%: -0,09 a -0,02); I* = 0% para el CR y la DR; niimero necesario a tratar para lograr un resultado beneficioso
adicional (NNTB) 17 (IC del 95%: 11 a 50); evidencia de calidad moderada. Las concentraciones séricas de creatinina fueron inferiores en
el grupo de paracetamol en comparacion con el grupo de ibuprofeno en cuatro estudios (calidad moderada de la evidencia), asi como los
niveles séricos de bilirrubina posteriores al tratamiento en dos estudios (n = 290). Los recuentos plaquetarios y la produccién diaria de
orina fueron mayores en el grupo de paracetamol en comparacion con el grupo de ibuprofeno. Un estudio inform¢ el seguimiento a largo
plazo a los 18 a 24 meses de edad después del tratamiento con paracetamol versus ibuprofeno. no hubo diferencias significativas en los
resultados neuroldgicos a los 18 a 24 meses (n = 61); (evidencia de baja calidad).

Dos estudios compararon la administracion profilactica de paracetamol para el CAP con placebo o ninguna intervencién en 80 lactantes. El
paracetamol dio lugar a una tasa inferior de fracaso del cierre del conducto después de cuatro a cinco dias de tratamiento en comparacién
con placebo o ninguna intervencion, que fue de significacién marginal para el CR tipico 0,49 (IC del 95%: 0,24 a 1,00; P = 0,05); pero
significativa para la DR tipica -0,21 (IC del 95%: -0,41 a -0,02); I = 0% para el CR y la DR; NNTB 5 (IC del 95%: 2 a 50); (evidencia de baja
calidad).

Dos estudios (n = 277) compararon paracetamol con indometacina. No hubo diferencias significativas en el fracaso del cierre del CAP (CR
tipico 0,96; IC del 95%: 0,55 a 1,65; 1> = 11%; DR tipica -0,01; IC del 95%: -0,09 a 0,08; I* = 17%) (evidencia de baja calidad). Los niveles
séricos de creatinina fueron significativamente inferiores en el grupo de paracetamol en comparacidn con el grupo de indometacinay los
recuentos plaquetarios y la produccion diaria de orina fueron significativamente mayores en el grupo de paracetamol.

Conclusiones de los autores

La evidencia de calidad moderada segin GRADE indica que el paracetamol es tan efectivo como el ibuprofeno; evidencia de baja calidad
indica que el paracetamol es mas efectivo que placebo o ninguna intervencidn; y evidencia de baja calidad indica que el paracetamol
es tan efectivo como la indometacina para el cierre del CAP. No hubo diferencias en el resultado del desarrollo neurolégico en los nifios
expuestos al paracetamol en comparacion con ibuprofeno; sin embargo la calidad de la evidencia es baja y proviene de un solo estudio.
Debido a las inquietudes surgidas con respecto a los resultados del desarrollo neurolégico después de la exposicion prenatal y posnatal al
paracetamol, el seguimiento a largo plazo al menos hasta los 18 a 24 meses de edad posnatal se debe incorporar en cualquier estudio del
paracetamol en la poblacién neonatal. Se han registrado al menos 19 ensayos en curso. Se necesitan estos ensayos antes de poder hacer
cualquier recomendacidn para el posible uso sistemético del paracetamol en la poblacién neonatal.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Paracetamol (acetaminofeno) para el conducto arterioso persistente (un vaso sanguineo necesario para la supervivencia fetal) en
lactantes prematuros y de bajo peso al nacer

Pregunta de la revisién: ;Cuan efectivo y seguro es el paracetamol, que tiene propiedades antiinflamatorias débiles, en comparacidn con
placebo (una sustancia sin efecto terapéutico activo) o ninguna intervencion, o farmacos antiinflamatorios no esteroideos (indometacina
e ibuprofeno), para el cierre del CAP en lactantes prematuros/bajo peso al nacer?

Antecedentes: Una complicacidn frecuente en los recién nacidos prematuros (antes del término) o pequefios es el conducto arterioso
persistente (CAP). La circulacién sanguinea a los pulmones no funcionales (alin) no es necesaria antes del nacimiento (el suministro de
sangre fetal se oxigena a través de la placenta). El CAP es un vaso sanguineo fetal temporal que conecta la arteria pulmonar (el vaso que,
después del nacimiento, transporta la sangre con poco oxigeno del corazédn a los pulmones) a la aorta (el vaso que transporta la sangre
recientemente oxigenada que retorna de los pulmones al corazédn a través de la vena pulmonar, sale del corazén y comienza su viaje
alrededor del cuerpo). En otras palabras, el CAP "produce un cortocircuito" en la circulacion fetal de la sangre a través de los pulmones.
Es necesario para mantener la vida en la matriz, pero se debe cerrar después del nacimiento. A veces permanece abierto debido a la etapa
inmadura de desarrollo del recién nacido. El CAP puede dar lugar a complicaciones potencialmente mortales. El tratamiento habitual para
el CAP hasido laindometacina o elibuprofeno, que inhiben la produccién de prostaglandinasy promueven el cierre del CAP. Recientemente
se ha indicado el paracetamol (acetaminofeno), un farmaco utilizado habitualmente para tratar la fiebre o el dolor en lactantes, nifios y
adultos, como una opcién al ibuprofeno, con potencialmente menos efectos secundarios. Varios informes de casos y series de casos han
indicado que el paracetamol puede ser una alternativa para el cierre del CAP. No se sabe exactamente cémo funciona el paracetamol para
cerrar el CAP, pero probablemente incluye la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas. Las prostaglandinas son compuestos quimicos
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que se producen en todo el cuerpo (es decir, no en alglin 6rgano concreto), en particular donde los tejidos blandos estan lesionados, y
su produccidn (sintesis) desempefia una funcién clave en los procesos de curacién. Se sabe que desempefian una funcién importante al
mantener el conducto arterioso abierto (persistente), de manera que la disminucién de su produccién promoveria el cierre del conducto
arterioso.

Caracteristicas de los estudios: Se identificaron ocho estudios que incorporaron 916 lactantes prematuros y compararon la efectividad
y la seguridad del paracetamol versus ibuprofeno en el tratamiento del CAP en la vida temprana.

Resultados clave: Cuando los resultados de los estudios incluidos se combinaron, la tasa de éxito del paracetamol para cerrar el CAP
fue mayor que la del placebo y similar a la del ibuprofeno y la indometacina. El paracetamol parece tener menos efectos adversos sobre
las funciones renales y hepaticas. En un estudio pequefio que realiz un seguimiento a nifios hasta los 18 a 24 meses de edad no hubo
diferencias en el trastorno del desarrollo neuroldgico. Esta evidencia esta actualizada hasta noviembre 2017.

Conclusiones: El paracetamol parece ser una opcidn promisoria a laindometacinay alibuprofeno para el cierre del CAP, quizas con menos
efectos adversos.

Se necesitan estudios adicionales que prueben esta intervencion y que incluyan un seguimiento a mas largo plazo antes de poder
recomendar el paracetamol como tratamiento estandar para el CAP en lactantes prematuros. Estan en curso varios estudios que
proporcionaran eventualmente informacidn adicional. Debido a informes de una posible asociacién entre el paracetamol prenatal y la
aparicion de autismo o de trastorno del espectro autista en la nifiez y de retraso en el lenguaje en las nifias, el seguimiento a largo plazo
hasta al menos los 18 a 24 meses de edad posnatal se debe incorporar en cualquier estudio del paracetamol en la poblacién neonatal.

Calidad de la evidencia: Aunque los profesionales sanitarios no siempre estuvieron "cegados" (no conocian qué farmaco recibieron los
lactantes), la calidad de la evidencia se consideré moderada.
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