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1.- INTRODUCCION

Un ductus arterioso persistente (DAP) complica el curso clinico de los recién nacidos
prematuros [1] (RNpt: lactante nacido después de iniciada la semana veinte de gestacion
y antes del fin de la semana treinta y siete, supone un 4,74% de los nacidos vivos ), con
o sin sindrome de dificultad respiratoria (SDR) tras el nacimiento.

En los primeros tres dias de vida disminuyen los niveles de prostaglandinas y la
tendencia natural del ductus es a cerrarse espontdneamente [2]. La imposibilidad del
conducto arterioso persistente de cerrarse después del nacimiento se debe a que los
RNpt poseen un tono muscular intrinseco més bajo, menos fibras musculares ductales y
menos almohadillas subendoteliales en comparacion con los lactantes a término [3].
Entendemos por DAP como el conducto arterial permeable existente entre la arteria aorta
y la arteria pulmonar que permite que la sangre vuelva a la auricula y al ventriculo
izquierdos, lo cual aumenta la carga de trabajo, la presion arterial y debilita el pulso
(Incidencia 2,3% de lactantes) [4].

Por tanto, el ductus arterioso persistente es una causa comun de morbimortalidad en los
nifios con muy bajo peso al nacer, especialmente RNpt [5], siendo junto con la inmadurez
pulmonar uno de los mayores desafios que el RNpt debe afrontar tras su nacimiento [6].
Esta patologia se trata farmacolégicamente mediante inhibidores de prostaglandinas [7].
La indometacina era el tratamiento convencional para la persistencia del conducto
arterioso DAP en RNpt; sin embargo, su uso se asocia a diversos efectos adversos tales
como: oliguria, hemorragia gastrointestinal, hemorragia intraventricular, enfermedad
pulmonar cronica (EPOC), perforacién intestinal espontanea (SIP) (1,1%) [8], asi como la
reduccién de la perfusién cerebral y de otros érganos [9]. Sin embargo se ha probado
que el ibuprofeno es tan eficaz como la indometacina, pero sin comprometer la perfusion
cerebral, renal e intenstinal del RNpt [10].

Por tanto, la terapia estandar para tratar la persistencia del ductus arterioso consiste en
la administracion de preparaciones intravenosas de ibuprofeno, segun el “Centre
d'Investigation Clinique du CHU de Dijon” (Francia), a fin de evitar complicaciones en el
curso clinico. No obstante, se contempla que la falta de disponibilidad de esta
presentacion intravenosa (1V) en paises subdesarrollados asi como el menor coste de la
presentacion oral, repercuten en el empleo de formulas enterales administradas
mediante sonda nasogéstrica en paises subdesarrollados.

Se debe tener en cuenta que en los paises en los que se ha aprobado el uso de
preparados intravenosos, el uso de preparaciones orales no puede ser apoyado, dado

gue se ha comprobado que el ibuprofeno administrado via oral produce una tasa de
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enterocolitis necrotizante (NEC) (7,7%) mayor [11]. No obstante el ibuprofeno es
actualmente el agente farmacoldgico més utilizado para el cierre del DAP [12].

También se han realizado estudios comparativos sobre los efectos secundarios entre las
diferentes vias de administracion teniendo en cuenta la cistatina C como indicador del
dafio renal. De hecho, un estudio realizado por la unidad de cuidados intensivos del
hospital materno infantil Zekai Tahir de Turquia, revela que los niveles de cistatina C
aumentaron significativamente en el grupo oral postratamiento, manteniéndose sin
cambios en el grupo de estudio de terapia intravenosa [13].

El tratamiento debera realizarse en una unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCInn) bajo la supervisién de un neonatdlogo y siguiendo la posologia habitual: un ciclo
de tres dosis de ibuprofeno administradas una cada 24h (12dosis 10mg/kg; 22 dosis
5mg/kg; 32 dosis 5mg/kg) en perfusion IV durante 30-60 min [14] Si el DAP no se cierra
48 h después de la 32 dosis o0 se vuelve abrir, administrar un 2° ciclo. Si el DAP sigue
permeable sera necesaria intervencion quirargica [15].

Otro dato relevante para nuestro estudio es que el DAP constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de intolerancias alimentarias, siendo mayor en RNpt [16]. Ello se debe
a que el tratamiento farmacolégico del DAP favorece la aparicion de trastornos de la
digestién, siendo los mas alarmantes la NEC y la SIP. Estos trastornos digestivos
comprenden las siguientes patologias: hemorragia gastrointestinal, enterocolitis
necrotizante, diarrea hematica, emesis, distensién abdominal y retencion gastrica [17].
De hecho un estudio de la facultad de medicina de Washington cita el tratamiento con
ibuprofeno como un factor de riesgo para estos trastornos [18]. Estas patologias
digestivas pueden iniciarse con un ileo que se manifiesta con distension abdominal,
residuos gastricos bhiliosos tras las tomas o presencia de sangre macro-microscoépica en
heces [19]. El diagndstico se realiza mediante una radiografia abdominal que muestra
aparicion de efervescencia en el intestino y presencia de aire o gas en la vena porta del
higado [20].

Por todo lo anterior, decidimos realizar un estudio descriptivo con el objetivo de conocer
la relacion existente entre la administracién de ibuprofeno IV como tratamiento para el
cierre del DAP y la aparicion de trastornos digestivos, habituales en este tipo de

paciente.

PALABRAS CLAVE: Digestive disorders, premature newborn, ductus arteriosus,
ibuprophen, NEC.

BASES DE DATOS CONSULTADAS: CHOCRANE, PUBMED/MEDLINE
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2.- OBJETIVOS

Obijetivo Principal:

Conocer si existe relacibn entre la aparicion de trastornos digestivos con la
administracion de ibuprofeno endovenoso en RNpt con ductus arterioso permeable en el
Hospital Universitario Vall d’'Hebrén de Barcelona, desde el periodo comprendido entre el
01-01-2008 hasta el 31-12-2011.

Obijetivos Especificos:

Identificar el nimero de RNpt con ductus arterioso que reciben tratamiento con

ibuprofeno y presentan trastornos digestivos.
Describir qué tipos de trastornos digestivos aparecen con mas frecuencia.

Identificar el momento de aparicion de los trastornos digestivos, tras la administracion de

la primera dosis del primer ciclo de Ibuprofeno.

Analizar si existe relacion entre la aparicion de trastornos digestivos y el tiempo de

madurez del paciente al administrar Ibuprofeno.

Analizar si aparecen trastornos digestivos en funcion de la frecuencia de la alimentacion

enteral, cada 2horas o cada 3 horas.

Analizar la aparicion de trastornos digestivos en relacion a los diferentes ciclos de

infusion de la nutricion enteral (30 minutos, 1 hora o en gastroclisis continua).

PROJECTE DE RECERCA CURS 2011-2012



(U] netton e Farmacis fommus” '3 @ ATENCIO D'INFERMERIA AL
[T T— mstitut de Formacié Continua "Tnfer ;
® IL3 ritituto de Formacicn Cantinua ]) EU d'Infermeria MALALT CARDIOLOGIC

Universitat de Barcelona

aimc

3.- METODOLOGIA

AMBITO: Hospitalario: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (UCInn) del Hospital

Materno infantil del Hospital Universitario Vall d"Hebron, Barcelona.

DISENO: Estudio observacional descriptivo transversal retrospectivo, en el cual se
procesaron los datos registrados en las historias clinicas de los 384 pacientes,
ingresados en la UCInn desde 01-01-2008 hasta el 31-12-2011.

La muestra se compone de un total de 384 RNPT. Para el calculo de la misma
esperamos se ha planteado una poblacion infinita, con proporcion de maxima de
presencia de colitis del 50%, con un nivel de confianza del 95% y con un grado de

precision 5%.

SUJETOS DE ESTUDIO: RNpt ingresados en la UCInn del Hospital Vall d"Hebron que

presenten ductus arterioso con tratamiento de ibuprofeno endovenoso.

SISTEMA DE MUESTREO: Muestreo probabilistico simple mediante una lista de

nimeros aleatorios obtenida mediante el software especifico Excel ® (Office 2007).
FACTORES DE INCLUSION

Nacimiento prematuro.

RNpt diagnosticados de ductus arterioso.

RNpt con tratamiento de ibuprofeno endovenoso.

RNpt ingresados en UCI de prematuros.
FACTORES DE EXCLUSION

RNpt con trastornos digestivos congénitos (obstruccion intestinal, atresia de eso6fago,

estenosis hipertrofica del piloro)
RNpt diagnosticados de reflujo gastroesofagico fisioldgico.

RNpt tratados con algun farmaco distinto al ibuprofeno que pueda generar trastornos

digestivos.
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VARIABLES

Variable principal:

Aparicién de trastornos digestivos tras la administracion de ibuprofeno IV:
Presentacion de distension abdominal, duro y doloroso a la palpacion (escala /PIP).

Medir el volumen (en gramos), describir la consistencia y el tipo de retenciones gastricas

(biliosas, alimenticias, fecaloideas, heméticas...).
Describir la consistencia y el tipo de deposiciones (mucosas, hematicas, biliosas...).

Aparicién de emesis (biliosa, alimentaria, hemética, fecaloidea).

Variables secundarias:

Aparicién de signos de infeccion (letargia, taquipnea, bradicardia, temperatura mayor de
38°C).

Dosis de ibuprofeno 1.V .administradas (12 dosis, 22 dosis, 32 dosis, segundo ciclo).
Tipo de nutricion (leche materna, leche atrtificial).
Volumen total de alimentacion enteral.

Frecuencia de alimentacién enteral (¢/3h, ¢/2h, c/1h, ¢/30min, con gastroclisis continua -
GCC-).

Edad.

Peso.
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RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos se realizard mediante revision de historias clinicas informatizadas
en el programa Metavision® (software especifico para la gestion de las historias clinicas
de los pacientes de la UCInn) y en él se incluyen los datos de filiacion, curso clinico, hoja
de registro, diagnésticos de enfermeria, resultados analiticos y de pruebas

complementarias y prescripciones terapéuticas.

Cuaderno y tabla de registro: Ha sido creado mediante el software especifico Word ©. Se

adjunta en los anexos. (ANEXO 1)

Las consideraciones éticas siguen los criterios del comité de bioética del hospital:
consentimiento informado de los padres, solicitud de permisos, aprobacién del comité de

ética, firma de la ley de proteccion de datos de caracter personal. ( ANEXO 2)

ANALISIS DE LOS DATOS

Se realizard un andlisis univariante de los datos para analizar cada variable
individualmente. Se calculara asi mismo la frecuencia simple de las mismas, porcentajes
como por ejemplo: la aparicion de trastornos digestivos. Utilizaremos la media, la moda,
la mediana y rango de valores para analizar las variables cuantitativas como por ejemplo:

los dias y miligramos para la aparicion del trastorno digestivo.

Para el andlisis bivariante, cuando analicemos una variable cuantitativa con una
cualitativa de més de 2 opciones como por ejemplo el tiempo o miligramos de tratamiento
con el tipo de trastorno digestivo aplicaremos la prueba de Anova. En el caso de una
variable cuantitativa con una cualitativa de 2 opciones como por ejemplo el tiempo o
miligramos de tratamiento con la aparicion del trastorno digestivo aplicaremos la prueba
de t-student. Cuando analicemos dos variables cualitativas como por ejemplo la aparicion
de trastorno digestivo con las semanas de gestacion aplicaremos la prueba de Chi-

cuadrado.

Para el célculo se empleara el programa estadistico SPSS V.12.0
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Como todo estudio es susceptible a cometer errores, tendremos en cuenta que, entre

otros que no contemplamos, los siguientes nos pueden llevar a confusion. Primeramente,

dado a que se trata de un estudio retrospectivo, sabemos que a la hora de recoger los

datos en el servicio mencionado el personal no sabia que serian utilizados a posteriori en

este estudio y por ello no todos los sujetos de la muestra tendrén sus datos recogidos de

manera homogénea pese a estar informatizados mediante un registro estandar tal y

como es el METAVISION. Por otra parte consideramos que pueden cometerse errores

por la distinta interpretacion de los profesionales a la hora de recoger los datos asi como

que alguna otra variable que no contemplemos en este estudio puedan influir en los

resultados del mismo (sexo, interaccién de otros farmacos,...)

4.- CRONOGRAMA

Del 01/01/2013 al 30/04/2013:

Del 01/05/2013 al 31/07/2013:

Del 01/08/2013 al 28/02/2014:

Del 01/03/2014 al 30/06/2014:

01/09/2014:

Solicitud de permisos.
Identificacién de historias en registro.
Realizacién de muestreo aleatorio.

Solicitud de consentimiento a los padres

Revision de las historias clinicas.

Registro de los datos.

Andlisis e interpretacion de los datos.

Presentacién en congreso de

Cardiologia pediétrica y neonatal.

PROJECTE DE RECERCA CURS 2011-2012 1
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5.- PRESUPUESTO SOLICITADO (€)
2013 2014 TOTAL:
Personal/Becario €0 €0 €0
Bienes y Servicios €100 €500 €600
Viajes 0 € 750 €750
TOTAL €100 € 1250 € 1350

DESGLOSE DEL GASTO:
Material fungible 100€
Inscripcion: 500€

Viaje de exposicion: 150€ billete de AVE
Estancia en hotel 200 € x 1 noche= 200€.
Dietas 50€ x 3 comidas x 2 dias= 300 €.

Transporte interurbano 100€ 2 dias.
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6.- APLICABILIDAD

Este estudio nos permitird conocer mejor el DAP y las patologias relacionadas con esta
enfermedad, asi como sus complicaciones y tratamiento de los efectos adversos del

ibuprofeno en esta terapia en caso de que se confirme su relacién con éstos.

Ademas nos facilitard la deteccion precoz de dichas patologias mediante la creacion y
aplicacion de protocolos consensuados que mejoren la respuesta que se da a estas

complicaciones y reducir asi su morbilidad y mortalidad.

Con ello mejorara la formacion y la calidad asistencial por parte de enfermeria 'y
medicina, y sobretodo el confort del recién nacido y la seguridad y la tranquilidad de los
padres, ya que se trata de recién nacidos muy vulnerables que precisan cuidados

continuos por parte de todos los profesionales sanitarios de la unidad.

El impacto de este estudio es importante ya que supone una mejora en los cuidados al

nifio, disminuyendo asi la morbimortalidad, los dias de ingreso y el gasto sociosanitario

PROJECTE DE RECERCA CURS 2011-2012
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7.- ANEXOS

ANEXO 1
REGISTRO DE DATOS
- N° de caso:
- Semanas de gestacion corregidas:
SG2lala25 SG26ala29 SG30ala33 SG34ala37
- Peso del RNpt: gramos.
- Inicio del tratamiento:
SG2lala25 SG26ala29 SG30ala33 SG34ala37
- Fin del tratamiento:
SG2lala25 SG26ala29 SG30ala33 SG34ala37
- Dosis total de ibuprofeno (mg/dia):
lerciclo: 12dosis 22dosis 32 dosis
2do ciclo: 12dosis 22dosis 32 dosis
- Aparicion de trastornos digestivos tras la administracién de ibuprofeno I.V:
NO
Sl
- Dia de aparicién del trastorno desde el inicio del tratamiento:
lerciclo: lerdia 22dia 32dia
2do ciclo: lerdia 22dia 32dia
- Retenciones gastricas:
NO
Sl: Volumen mililitros/dia
Tipo: alimentaria, biliosa, fecaloidea, hematica
- Emesis:
NO
Sl: n°dia Tipo: alimentaria, biliosa, fecaloidea, hematica
- Distension abdominal:
NO
Sl n°de dias de distension abdominal:
- Endurecimiento abdominal:
NO

S| n° dias de endurecimiento abdominal:

PROJECTE DE RECERCA CURS 2011-2012
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- Dolor abdominal a la palpacion (Escala de PIP):

NO
SlI: Dolor leve, dolor moderado, dolor intenso n° dias de presentacion de dolor:

- Consistencia de las deposiciones:
Liquida, semiliquida, grumosa, dura

- Tipo de deposiciones:
Normal, de transicion, pastosa, mucosa, hematica, verdosa, acolica, biliosa

- Infeccion:
NO
Sl: T2 axilar >38°C NO SI
Letargia NO SI
Taquipnea NO SI

Bradicardia sostenida NO  SI

leche materna leche artificial

- Tipo de nutricion enteral:
- Volumen total de alimentacion enteral en 24 h desde el inicio del tratamiento (en ml):

Ciclo 1
Dia 1

Ciclo 1
Dia 2

Ciclo 1
Dia 3

Ciclo 2
Dia 1

Ciclo 2
Dia 2

Ciclo2
Dia 3

\VVolumen
(ml/24h)

- Frecuencia de la alimentacion enteral en 24 h. desde el inicio del tratamiento:

Frecuencia

Ciclo 1
Dia 1

Ciclo 1
Dia 2

Ciclo 1
Dia 3

Ciclo 2
Dia 1

Ciclo 2
Dia 2

Ciclo 2
Dia 3

c/3h

c/2h

c/1h

c/30min

GCc

- Cambios en el ritmo de infusién durante el tratamiento:

NO

Sl (indicar el cambio)

PROJECTE DE RECERCA CURS 2011-2012
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ANEXO 2

PERMISOS Y CONSIDERACIONES ETICAS:

SOLICITUD DE INFORME CEIC

(A rellenar por la secretaria del CEIC)
N° registro CEIC HUVH: Fecha de entrada solicitud:
TITULO DEL PROYECTO
Version y fecha
Investigador principal
Nombre y Apellidos:
Categoria:
Servicio: Area:
Teléfono: Fax: Correo electronico:

Declaracién de compromisos:
a. Toda la informacién que figura en este documento es veraz
b. Me comprometo a tomar en consideracion todas las modificaciones sustanciales que
para este proyecto sean propuestas por el Comité.
c. Me comprometo a informar de cualquier modificacién relevante*, acontecimiento
adverso o incidente que pudiese producirse durante el periodo de estudio y que afecte
a la decision final del Comité (*Modificacion relevante: cambio del responsable del
proyecto, cambio en alguno de los objetivos del proyecto, cambio en la utilizacién de
muestras, etc.)
d. No comenzaré el estudio hasta obtener el informe favorable por parte del Comité.
e. Se mantendran, bajo mi directa supervision, registros del proceso experimental a
disposicion de los miembros del Comité que asi lo soliciten.
Si cualquiera de las anteriores condiciones se viese incumplida, entiendo que el Comité puede
paralizar o modificar el proyecto en curso.

Firma investigador principal:

Fecha:

Persona de contacto para comunicacion con el CEIC
Nombre y Apellidos:

Teléfono: Fax: Correo electroénico:

PROJECTE DE RECERCA CURS 2011-2012
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Informacié al pacient per a un estudi d’avaluacié diagnostica

Proyecto de investigacion titulado ¢(EXISTE RELACION ENTRE LA APARICION DE
TRASTORNOS DIGESTIVOS CON LA ADMINISTRACION DE IBUPROFENO EN RECIEN
NACIDOS PRETERMINO CON DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE?

Investigador principal DI Rosario Rosales Rosillo
Servicio  UCI Neonatal Promotor H. Vall d"Hebron

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigacion cuyo objetivo principal es
evaluar procedimientos que puedan ayudar al diagnodstico de la enfermedad ductus arterioso.

Beneficios:

Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin
embargo, la evaluacion de nuevos sistemas para diagnosticar la enfermerdad del ductus
arterioso en neonatos podria en un futuro facilitar su diagndstico en otros pacientes que la
sufran.

Procedimientos del estudio:

Recogida y uso de los datos registrados en la historia clinica de su hijo durante su estancia en nuestro
servicio respetando su anonimato.

Proteccion de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal, los datos
personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En ninguno
de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada a persona
alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o
requerimiento legal. Cualquier informacion de caracter personal que pueda ser identificable
ser& conservada por métodos informaticos en condiciones de seguridad por Especificar , 0
por una institucion designada por ella. El acceso a dicha informacion quedara restringido al
personal de , designado al efecto o a otro personal autorizado que estara obligado a
mantener la confidencialidad de la informacion.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales;
asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacién. Si asi lo desea,
debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacién vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes
para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicara si lo
desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su decisién se respetara.

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador
Tel 934 XXX XXX.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira todos

los cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo médico que le atiende no se
vera afectada.

PROJECTE DE RECERCA CURS 2011-2012
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Menores de 12 afos

Titulo del estudio:

Yo
(nombre y apellidos del padre, madre o representante legal)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador).
Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que se puede retirar del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para que

(nombre y apellidos del participar;te)

de quien soy representante legal, participe en el estudio.

Fechay firma Fechay firma
del representante legal del investigador

PROJECTE DE RECERCA CURS 2011-2012
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ANEXO 3

PROGRAMA METAVISION

Aoy engsgom o ar QBT 2 & o -

dusuari  pacients  Infermers Auxliars  Dispostius  treball  Tractament d'ordres  Metoes  Incidén Consuttors  general  Farmacia Visusltzacid  clinica HLlertes Sap Balanc  NIDCAP Micro Cerca
Grdiea 1, Tasaques e uies Exploracions Ordres ) . 1«
ractaments . 3
General i A | onens | | irfemes | Disposiius | Complementi| Creiement | Full espirctor NPT comntes | Balaneliquids | Hemofiiacia | Labortoi iz

Full de prescripeio

=1
WValum NPT | E

Gluconat calcic 10% (NPT} M j
Ibuproté M [ ]
Fentanil {si precise) %]
Camitina, [
Cefotaxima M
Furosemida %} M
Llet materma ] ] ] ] M M

| -
Registre d"administracio IE
Valum NPT ImLshoral 22 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ 32 1.8 mUhora =
Gluconat calcic 10% (M mlfhora] ‘ | ‘ | ‘ | ‘ ‘ | ‘ 0.1 a
Doparmina prematur  ImLhoral 230 [ [ [ [ [ [ [ [ | [ 0,40 o
B 3.00
Iouprote b \ | \ | \ | | a | | \ |
Fentanil (pomhsa) [mL¢hora) 020 | | | | | | | [ | [ |
Trtwprafe (5 mg) en Serum fisiolbgic (1 L) |
Fentanil (si precisa) val 0 15 mgjhora : 3,00 mLfhora \ [ 1En 1 min (Conjuntt
| Hora dinici de la sessia27/01/2012 14:30 |
Carmitina. [mg] Ul 1 En 24 hora (Canjut
Cefotaxima [ma] 190 2 En 24 hora (Canjut
Furnsemida Imal 04 0.5 4En 24 hora (Conjur
Intraflow-1 (arerig)  [mLthor 103
Llet materma [mLE H H H .2 2
- -]
Nohiha missatges  Admissis:21/01/2012 1257  Dies_de_vida: 34 dies None  SGC: 31 6/7 setmanes None  Pes actual 15805 Usuari actiu: Rosales Rosillo Xaro 24/02/2012 7:30
®
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