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RESUMEN

Objetivo: Comparar la efectividad y seguridad del acetami-
nofén versus ibuprofeno para el tratamiento del conducto ar-
terioso persistente (CAP) en neonatos pretérmino. Material y
meétodos: Revision sistematica que incluyo ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que compararon la eficacia y seguridad
para el cierre de CAP en neonatos, entre acetaminofén e
ibuprofeno. Se realizé la busqueda de los ECA en bases
de datos. Tanto la seleccion, extraccion de datos, como la
evaluacion de la calidad de los estudios incluidos se hizo de
forma independiente, por dos evaluadores. Resultados: de
454 articulos potenciales, se seleccionaron seis ECA. En la
suma de los seis estudios se incluyeron 733 participantes
(n = 371 con acetaminofén y n = 362 con ibuprofeno). El
cierre del CAP fue similar entre los dos farmacos (87.3%
y 84.5%, respectivamente) por lo que no hubo diferencia
estadistica, RR =1.04; IC,,,: 0.99-1.09. En cuanto seguridad,
en general, no se encontraron diferencias en las variables
estudiadas, con excepcion que la hemorragia gastrointestinal
fue menor con acetaminofén (RR = 0.28; ICy,,: 0.11-0.73).
Conclusion: El acetaminofén por via oral tiene efectividad
comparable al ibuprofeno por via oral para el cierre del CAP
de neonatos pretérmino, con un menor riesgo de hemorragia
gastrointestinal.
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ABSTRACT

Objective: To compare the efficacy and safety of
acetaminophen versus ibuprofen for the treatment of patent
ductus arteriosus (PDA) in newborn preterm. Material and
methods: Systematic review that included randomized
clinical trials (RCTs) that compared the efficacy and safety
for PDA closure in neonates, between acetaminophen and
ibuprofen. RCTs were searched in electronic databases.
The selection, data extraction and quality assessment of
included studies were done independently by two reviewers.
Results: Of 454 potential articles, six RCTs were selected.
The sum of the six studies was 733 participants (n = 371 with
acetaminophen and n = 362 with ibuprofen). The closure of
PDA was similar between the two drugs (87.3% and 84.5%,
respectively) so there was no statistical difference, RR =
1.04; Clgg,,: 0.99-1.09. For safety, in general, no differences
were found in the variables studied with the exception that
the incidence of gastrointestinal bleeding was lower with
acetaminophen (RR =0.28; 95% CI: 0.11-0.73). Conclusion:
Acetaminophen orally is comparable in effectiveness to oral
ibuprofen for PDA closure of preterm infants, with reduced
risk of gastrointestinal bleeding.

Keywords: Patent ductus arteriosus, acetaminophen,
ibuprofen, effectiveness, safety.

INTRODUCCION

El conducto arterioso persistente (CAP) es la anomalia
cardiaca mas comun en recién nacidos (RN), con mayor
frecuencia en los menores de 28 semanas, en quienes
puede alcanzar hasta 65%.! E1 CAP est4 presente en
el periodo postnatal inmediato, pero se cierra con la
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disminucién de la resistencia vascular y la adaptacion
ala nueva circulacion después de la ligadura del cordén
umbilical.2 En el neonato prematuro su cierre es mas
lento y dependera de otras variables como la presencia
de enfermedad de membrana hialina, la administracién
de liquidos, el desarrollo de infeccién, la hipoxia y el no
haber recibido esteroides prenatales.?

El CAP sintomatico produce cambios hemodinami-
cos, acidosis metabdlica, alteracién de la funciéon pulmo-
nar, sobrecarga de volumen sobre el ventriculo izquierdo,
hiperflujo pulmonar y disminucién de flujo sistémico.*
Es fundamental identificar y tratar a los neonatos con
CAP sintomatico, ya que conlleva a necesidad de soporte
ventilatorio y desarrollo de complicaciones.?

Las guias de tratamiento recomiendan que cuando
se presenta repercusion hemodinamica, debe iniciarse
tratamiento farmacoldgico para tratar de cerrar el CAP;
en caso de falla, entonces se debera optar por el cierre
quirdrgico.® Los farmacos para el cierre que han mostra-
do eficacia para el cierre de CAP son antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), como indometacina e ibuprofeno;
ambos actiian sobre la sintesis de prostaglandinas e
inhiben su efecto vasodilatador en el ductus y producen
su cierre.” Sibien los dos fArmacos tienen tasas de éxito
similares, el ibuprofeno tiene menos efectos adversos,
principalmente oliguria y hemorragia gastrointestinal.®

También con acetaminofén se ha comprobado la
eficacia para el cierre de CAP. %15 En tres revisiones
sistematicas previas se han evaluado los estudios que
comparan su eficacia y seguridad en comparacion con el
ibuprofeno;'%-18 sin embargo, en estas revisiones existen
problemas metodolégicos. Das y colegas® limitaron la
busqueda a Medline y PubMed, con lo cual pudo haber
omision de estudios localizados en otras bases de datos.
Ohlsson y Shah,!” en el afio 2015, incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) y cuasi-experimentos.
Mientras que en la revision mas reciente de Terrin et
al.,’® se incluyeron ECA, cohortes retrospectivas, series
y reportes de casos; en general, estos tltimos se conside-
ran de baja calidad por los sesgos inherentes al disefio.

En vista de las limitaciones de las revisiones sistema-
ticas previas y que se han identificado estudios recientes,
surge la necesidad de actualizar la revision de la literatu-
ra. El objetivo de este estudio es comparar la efectividad
y la seguridad del acetaminofén con ibuprofeno para el
tratamiento de RN pretérmino con CAP.

MATERIAL Y METODOS

Criterios de seleccion de los estudios. Se incluyeron
estudios originales donde se reportan ECA con RN con

edad gestacional < 36 semanas con diagnéstico de CAP,
en los que se comparo6 la efectividad y seguridad del ace-
taminofén con ibuprofeno para el cierre del CAP. Los es-
tudios deberian haber evaluado alguno de los siguientes
desenlaces en cuanto eficacia: cierre del CAP, necesidad
de segundo ciclo de medicamento, necesidad de cirugia; y
como desenlaces de seguridad, hemorragia gastrointes-
tinal, falla renal, oliguria, hepatotoxicidad, hemorragia
intraventricular (HIV), displasia broncopulmonar (DBP),
enterocolitis necrosante (NEC), retinopatia del prematu-
ro (ROP) y mortalidad. No hubo restriccién por idioma,
ni por fecha de publicacién de los estudios.

Busqueda. Para la identificacion de los estudios
relevantes, se realizaron diferentes busquedas elec-
trénicas en las bases de datos: PubMed/Medline, EM-
BASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), EBSCO Academic Search Complete,
Scopus, Biblioteca Virtual en Salud, SciELO, Indice
Médico Africano, Indice Médico para la Regién Orien-
tal del Mediterraneo, National Databases of Indian
Medical Journals (IndMED), Korean Association of
Medical Journal Editors (KoreaMed) y en el Instituto
para la Ciencia y la Tecnologia-(INIST) OpenSIGLE
(disponible en www.opengrey.edu). Los términos de
busqueda en general fueron acetaminophen, parace-
tamol, ibuprofen, ductus arteriosus, patent.

También se consulté en la pagina de Internet para
el registro y resultados de ensayos clinicos del Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos (https://clinical-
trials.gov) y se llevd a cabo una buisqueda abierta en
Google Scholar®. Por dltimo, también se revisaron las
referencias de los estudios seleccionados. La busqueda
se hizo el 11 de noviembre de 2018.

Seleccion de estudios. Tres investigadores revi-
saron individualmente los titulos y resimenes obteni-
dos de cada base de datos; eliminando los duplicados.
Posteriormente, dos investigadores con formacién
en epidemiologia clinica evaluaron de manera inde-
pendiente los resimenes y revisaron para verificar
el cumplimiento de los criterios de seleccién. De los
resumenes seleccionados, se consiguieron los articulos
completos, los cuales también fueron revisados por dos
investigadores.

Cualquier desacuerdo frente a la inclusiéon de un
articulo se resolvié por consenso. Se calculd el coe-
ficiente Kappa (k) para determinar la concordancia
inter-evaluador en la seleccién final de articulos.

Recoleccion de datos y evaluacion del riesgo
de sesgos. De los estudios seleccionados, dos investi-
gadores extrajeron los datos de las variables en estudio
de cada uno de los estudios. Esos datos se vaciaron en
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un formato predefinido que incluyé: pais de realizacion
del estudio, caracteristicas del hospital, edad postnatal
al momento del tratamiento, detalles de las interven-
ciones, tiempo de seguimiento, desenlaces y pérdidas.
Ademas, se realizé de forma independiente la eva-
luacién de la calidad de los ECA con la herramienta
de la colaboracién Cochrane para riesgo de sesgos.!?
Se calcul6 el coeficiente Kappa para la concordancia
inter-evaluador. Los desacuerdos fueron dirimidos por un
tercer investigador con la misma formacién académica.
Analisis estadistico. Para el resumen del efecto
de las intervenciones se hizo meta-analisis, se calculd
la razoén de riesgos o riesgo relativo (RR) y su intervalo
de confianza del 95% (IC,,) a través del método de
Mantel-Haensze, mediante modelo de efectos aleato-
rios, considerando estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05.
Para evaluar la heterogeneidad se utiliz6 el estadis-
tico I2 y la Q de Cochrane, que se consideré significativa

con valores superiores de 0.1. Se realiz6é analisis por
subgrupos, suponiendo como fuentes de heterogenei-
dad: via de administracién de los medicamentos (oral
versus parenteral), dosis empleada de acetaminofén (>
180 mg/kg versus < 180 mg/kg), edad gestacional (> 28
semanas versus < 28 semanas) y calidad de los estudios
(con buena calidad aquéllos que tuvieran bajo riesgo de
sesgo en minimo cuatro de los siete items).

Para los diferentes analisis se utilizé el software
Review Manager 5.3 (RevMan [Computer program]
Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Cen-
tre, The Cochrane Collaboration, 2014) y Comprehen-
sive Meta-Analysis 2.0 ([Computer software]. 2014.
Englewood, NJ: Biostat).

RESULTADOS

Después de eliminar duplicados, de un total de 359
referencias se seleccionaron seis estudios que cum-

444 articulos identificados en la
busqueda de bases de datos

10 articulos identificados en otras
fuentes de informacién

v

359 articulos después
de eliminar duplicados

—
Y

9 articulos excluidos por titulo

350 articulos verificados

por resumen

Y

Y

6 articulos revisados
a texto completo

344 articulos excluidos

— 104 articulos no relacionados con la pregunta

85 estudios experimentales que no incluyen la
intervencion y el comparador

17 estudios experimentales de tratamiento para
prevencion

8 ensayos clinicos sin relacion con el tema en Clinical-
Trials.gov

130 estudios con disefios diferentes a ensayos clinicos

6 articulos incluidos en
el analisis cualitativo

Y

6 articulos incluidos en
el andlisis cuantitativo
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Figura 1:

Seleccion de articulos: proceso de bisqueda en las fuentes de
informacion y de la seleccidn final de los estudios primarios.
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plieron los criterios de seleccién.*15:20-23 E] proceso
de seleccién de los seis estudios se describe en la
Figura 1. La concordancia de la seleccion entre los
evaluadores fue alta (x = 1.0). En los seis estudios
hubo en total 733 participantes, 371 tratados con
acetaminofén y 362 con ibuprofeno. La mayoria fue
< 34 semanas de gestacién. En el estudio de Oncel®
se incluyeron neonatos con menor edad gestacional
y fue frecuente encontrar peso bajo para la edad
gestacional. En todos los estudios el diagnéstico de
CAP fue definido por ecocardiograma, confirmando
la repercusién hemodinamica mediante uno o mas de
los siguientes criterios: diametro del ductus >1.4 mm,
y relacion de la auricula izquierda y la raiz adértica
(A1/Ao) >1.2 mm.

En los seis estudios, los farmacos fueron adminis-
trados por via oral, salvo el de El-Mashad,2° que com-
paré acetaminofén, ibuprofeno e indometacina por via
intravenosa. La administraciéon de medicamentos fue
en los primeros cinco dias de edad postnatal, excepto
Yang y colaboradores,?! donde se administré entre el
quinto y séptimo dia. Con respecto a la dosis, Dang,!*
Oncel’® y Yang?! usaron acetaminofén 15 mg/kg/dosis
cada seis horas por tres dias e ibuprofeno 10 mg/kg

Bagheri 2016 ?

Dang 2013 ?
El-Mashad 2016 .

Habibi 2016 | 2

Oncel 2014 ?

> 9 00 e:r-
- @~ 00 0r

9~ 00 0®-
000606
®00 - 00 -

Yang 2016 .

[ Bajo riesgo de sesgos

Riesgo poco claro

dosis inicial, seguida de 5 mg/kg cada 24 horas por tres
dosis en total. Habibi22 utilizé un esquema de menor
duracién con dosis similares (acetaminofén dos dias e
ibuprofeno 36 horas). La dosis utilizada en el estudio
de Bagheri?? fue més alta en el brazo del ibuprofeno
(20 mg/kg inicial, seguida de 10 mg/kg cada 24 horas
por tres dias). En todos los estudios se evalué el cierre
del conducto por medio de ecocardiograma, después de
24 horas de finalizar el tratamiento.

Evaluacion de la calidad de los estudios

La evaluacion del riesgo de sesgo se presenta en la
Figura 2. Como se observa, se encontraron sesgos
en la generacion y ocultamiento de la secuencia de
asignacion aleatoria, asi como en el cegamiento del
personal que evalud las intervenciones. La evaluacion
ciega del desenlace se describi6 claramente en dos de
los estudios. En ninguno de los estudios se describieron
pérdidas. En el estudio de Habibi2? se consideré reporte
selectivo de datos, pues no se registraron los desenlaces
de seguridad que habian sido planeados. En el reporte
de Bagheri?? se consideré con alto riesgo de otros sesgos,
debido a errores de los datos reportados.

o
n
o
(92
o
B
o
—_
o
o

Porcentaje
B Atto riesgo de sesgos

Figura 2: Resumen de la evaluacion del riesgo de sesgo: juicio de los autores sobre cada item de riesgo de sesgo para cada estudio
incluido (derecha). Gréfico del riesgo de sesgos: juicios de los autores sobre cada item del riesgo de sesgo presentado como porcentaje

alo largo de todos los estudios (izquierda).

Los items que se evaluaron fueron: A. Generacién de la secuencia de asignacion aleatoria (sesgo de seleccion). B. Ocultamiento de la secuencia
aleatoria. C. Cegamiento de participantes y personal (sesgo de desempefio). D. Cegamiento de evaluador de desenlace (sesgo de deteccion). E. Datos
de desenlaces incompletos (sesgo de desgaste). F. Reporte selectivo de datos (sesgo de reporte). G. Otros sesgos.

Rev Mex Pediatr 2019; 86(3); 94-103 97
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Conviene sefialar que para la evaluacién de la ca-
lidad de los estudios hubo muy buena concordancia (k
=0.91) entre los observadores.

Cierre de CAP

Se determiné que no hubo diferencia en el éxito de
cierre de conducto entre acetaminofén e ibuprofeno,
ya que con el primer farmaco fue de 87.3% y con el
segundo fue 84.5%, por lo que en el meta-analisis de
los seis estudios no se encontré diferencia estadistica
(RR = 1.04; IC,, 0.99-1.09) (Figura 3).

También en la Figura 3 se presentan los meta-
analisis de cinco estudios, donde se evalué el cierre de
conducto considerando el nimero de ciclos. Como se
observa, tampoco hubo diferencia entre ambos farma-
cos. Con el primer ciclo de tratamiento se logro el cierre
con acetaminofén en 74.6% de los pacientes y en 68.6%
en el grupo de ibuprofeno (RR = 1.08; IC,;,, 0.98-1.18).
Mientras que con el segundo ciclo de tratamiento, el
cierre se alcanzo6 en 69% y 66.6%, respectivamente (RR
=1.04; IC,,, 0.85-1.26).

Cabe sefialar que cuando se hizo meta-analisis
de sensibilidad considerando la calidad de los es-
tudios, no se encontraron variaciones de los resul-
tados, entre los estudios con buena o mala calidad
metodolébgica.

También se llevo a cabo sub-analisis de acuerdo con
la via de administracién, observando resultados simila-
res; en los cinco estudios que se utilizaron farmacos por
via oral, la eficacia fue de RR = 1.17; (IC,y,, 0.71-1.94),
mientras que el Unico estudio por via intravenosa fue
de RR = 1.50; IC,,, 0.68-3.33.

Mortalidad

En tres de los seis estudios seleccionados se reportd
mortalidad. Entre los 199 prematuros tratados con
acetaminofén hubo 11% de fallecimientos y 8.4% en
el grupo de ibuprofeno (RR = 1.46; IC,;,, 0.55-3.89).
Es conveniente sefialar que se detecté heterogenei-
dad entre estudios de 43% (p = 0.17), lo cual puede
estar explicado porque en el estudio de BagheriZ®
hubo mayor mortalidad que en los otros dos estudios
(Figura 4A).

Hemorragia intraventricular
La HIV fue reportada en cinco de los estudios incluidos

(Figura 4B). Se present6 en 16 de 343 pacientes (4.7%)
de acetaminofén y en 19 de 334 (5.7%) de ibuprofeno,

por lo que no hubo diferencia significativa (RR = 0.84;
ICys, 0.44-1.61).

Complicaciones gastrointestinales

Se report6 hemorragia gastrointestinal en cuatro es-
tudios (Figura 4C), siendo mucho menos frecuente en
el grupo de acetaminofén (1.9%) que con ibuprofeno
(7.6%). Estos datos sugieren que con acetaminofén hay
menor riesgo presentarla, lo cual fue estadisticamente
significativo (RR = 0.28; IC,,, 0.11-0.73).

Dang,!* Oncel'® y Yang?! evaluaron la presencia
de NEC; la proporcién de esta complicacién fue muy
similar con cualquiera de los dos farmacos (aceta-
minofén 4.9% y 5.7% con ibuprofeno), por lo que no
se encontrd diferencia estadistica (meta-analisis no
mostrado). En cuanto a otras complicaciones, en un
estudio (Dang'4) se evalué hiperbilirrubinemia sin
encontrar diferencias entre grupos (20% versus 35%).
En el estudio de Oncel,!5 se evalué el cambio en los
niveles de bilirrubina sérica, ALT y AST después del
tratamiento y no demostré diferencias. Yang?! midié
los niveles de ALT antes y después del tratamiento,
sin observar diferencias entre grupos.

Complicaciones renales

Dos estudios evaluaron oliguria como efecto adverso
(Figura 4D); esta complicacién se presentd en 5.6%
de los pacientes con acetaminofén y en 12.19% con
ibuprofeno. Sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (RR = 0.44; IC;,,
0.12-1.59).

Por otro lado, la incidencia de insuficiencia renal
sélo se investigd en el estudio de Dang!*. Los autores
informaron que Unicamente un paciente que recibid
ibuprofeno desarroll esta complicacién, y ninguno
en el grupo de acetaminofén. Por su parte, Oncel,'®
El-Mashad?® y Yang?! registraron los niveles séricos
de creatinina antes y después del tratamiento, sin
encontrar diferencias en los promedios entre ambos
grupos de farmacos.

Displasia broncopulmonar

Sélo fue informada en los estudios de Dang!* y Yang?!
(Figura 4E); al realizar meta-analisis, se determiné
que la DBP ocurrié en 7.2% de los pacientes con ace-
taminofén y en 8.9% de los pacientes con ibuprofeno.
Esta diferencia no resulté significativa (RR = 0.81;
ICys,, 0.35-1.87).

Rev Mex Pediatr 2019; 86(3); 94-103



Mora-Escallén D y cols. Acetaminofén versus ibuprofeno para cierre de conducto arterioso: meta-analisis

‘leqo|f 01088 |9p BaNSIPEISS Bgan.d :J0aya ||eJano Joj 1sa] “peplausboisay :Aiauabous)aH 9,S6 [B

BZUBUOD 8P O[eAIBIUI :[)%G6 'SOLOIES|e SO0108)8 ap ‘[8ZSUsBH-|8luB)\ 0poidw Jod sisijue-eiap :wopuey ‘H-| *(uoioeiapuod) osad :Jybrap "S01UAS :SJUBAT “oAle|al 0bsall :0ljeY %SiH
‘peplnbas sp aoe|uasap

epeo eied anbsoq ap seoye.b se| uesisanw a5 “sjus)sisiad 0SOLBLIE 0}ONPUOI [P BI8ID [ Us oudjoidnal |8 Uod ugioesedwod Us Ugjoulwe}ade [ap pepunbes i eanbiq

[ouajoidnqi] a0a10neH [usjouiwrelaoe] ssaioneq

00} O F Ho H00 (600°0 = d) 29'2 = Z 19048 [[E40A0 0} 1881 %0 = ;| (680 = d) € = Jp ‘680 = X ‘000 = neL :AyieusboseleH
I t T ! 0z g SJUaA® [e10|
~ (6201101820 %000} €92 92 (12 %S6) 1oL

—_—— (692 60°0] 6%°0 %9°28 e ¥ 44 4 9102 Buep

(9672 ‘10°0] €870 %8'8 oy b oy 0 102 [99UQ

[¥1'L 2001 710 %02 001 L 001 I 9102 Peysep-13

S B — [v11 ‘5001 620 %¢'8E 08 8 08 2 €10z bueq

[D %G6 ‘Wwopuel ‘H-I\ ybiam [e10] Sjusng [e10L Sjuang dnoubans Jo Apnig

10 %56 ‘Wopuel ‘H-N

ones ysiy olel ysiy ousjoidng) ugjouIWe)Bdy
|eunsajuloseb eibeliowsH "9

[ousjoidnqi] a0a10ne4 [ugjoulwelase] asaioneq
004 oL 10 107 (650 =d) £5°0 = Z 109440 [[e19A0 10} 1581 *%0 = o1 ‘(6'0 = d) ¥ = Jp ‘18°0 = 7% 000 = ;neL :AlieusboieioH
_ _ _ _ 61 9l Sjuene [ejo]
- [19°} ‘p¥°0] ¥8°0 %0001 €e eve (10 %S6) [eloL
—_—— [gev ‘se0l ezt %2 L2 97 2 27 S 910g Buey
[82°¢ ‘2101 29°0 %0y 1 o g (1]% 2 7102 [99UQ
— e [81°2 ‘ce0l 120 %} ¥ 00! L 00! g 9102 Peyse-13
(18 ‘1201 00} %2 Lk 08 € 08 g £10g Bueq
(g8 ‘¥0°0] S0 %G, Vi 2 6. b 910z Haybeg
1D %G6 ‘Wopuel ‘H-I\ ybiap |elo1 Syuang [elol Sjuang dnoibans Jo Apnig

1D %56 ‘Wopuel ‘H-N

olfel sty olel ysiy ousjoudnq| UgJouIWe}e0Y
JejnaLiuanesul eibeliowsy g

[ousjoidnqi] @0a10ne4 [ugyoulwelaoe] asaioneq
001 ol | 10 100 (7°0 =d) 92°0 = Z 1084° [[BI9AO 0} 181 “%EY = 51 (210 =) g =P ‘25€ = X '¥E0 = znel KieushossioH
“ " _ “ ! 9l 2 SJUaA® [ej0L
[68°€ ‘65°0] 9"} %0001 16} 661 (12 %S6) 1oL
. [05°8 ‘92°0] 05"} %E°¢c 0j% 4 0]7 € 710¢ [93UQ
[28'1 ‘8701 €80 %S08 08 2l 08 0l £10¢ bueq
(608} ‘06°0] #0°¥ %¢ L2 6. 2 6. 6 910z Haybeg
[0 %G6 ‘Wopuel ‘H-I\ ybiapn [e1oL SJUaAg [e10L SjueAg dnoibans Jo Apnig

10 %56 ‘Wopuel ‘H-N onel ysiy ousjoidng| U9JouUIWB}adY
olel ysiy

pepijelol Yy

100 Rev Mex Pediatr 2019; 86(3); 94-103



Mora-Escallén D y cols. Acetaminofén versus ibuprofeno para cierre de conducto arterioso: meta-analisis

‘leqo|f 0108}8 |9p eNSIPEISS BgaNn.d ;1088 |[eJano Joj 1sa] “pepiausboisiay :AiauabouslaH 9,S6 [B

BZUBIUOD 8P O[BAIBIUI :[)%G6 SOLOJES|e SO0108)8 ap ‘[9ZSUsBH-|81UB)\ 0poiaw Jod sisijeue-eiap :wopuey ‘H-I *(uoioeiapuod) osad :Jybrap "SO1UaAS :SJUSAT “oAle|al 0bsal :0leY YSIH
‘peplnbas ap 8dejuasep eped eled

anbsoq ap sealeib se| uessanw 8S sjus)sIsIad 0SOLIBLIE 0}ONPUOI [9p B1IBID [8 Ud oudjoidng) [ UOD ugIdRI/edW0D UB UBJoUIWERIBIE. |Bp peplnfag i einbly enuiuo)

[ousyosdnq] vai0nE Ew_o:_esw%_ aoaloned (200 =) €8'| = Z 1084§© [BI90 10} IS8 %6} =1 (62°0 = d) € = Ip ‘6L'€ = X :60°0 = ;L :Aysusboselay
00+ ot I 0] 100
L I | 1 I
_ _ _ ! Ge 8l Sjuane [ejoL
[v0'1 ‘62°0] S50 %000} 262 662 (1D %56) [eioL
[¥S'L ‘210l €70 %212 o L (0}% € 102 [99U0
(2271 ‘820l 020 %1'GE 00} (]! 00} L 9102 PeyseN-13
(66} ‘0£°0] 820 % vE 08 6 08 i €10z bueq
[82°0 ‘L0°0] 010 %E'6 A 6 6. ! 910z Haybeg
1 x,mm_hmwﬂ__mh HIW 1 %G6 ‘WOpUEl ‘H-|N uyblem [e101 sjuang [e101 siueng  dnosBans Jo Apnig
olel ysiy ougjoidnq| ugjoulwe}ady
oJnjewsaid [ap enedounay "4
[ouajoidnqi] e2a10ne4 [usjouiwelaoe] asaloneq
00 oL . 10 100 (290 =d) 05°0 = Z 10840 [[BI8A0 40} 188 "%0 = o1 {(86'0 = d) | =P ‘00°0 = 2% ‘000 = ;neL :Ansusboseioy
L L l L I
f f f i Ll 6 SJUaA8 [e10]
(281 ‘€°0] 180 %000} gzl el (1D %56) [eoL
[Lv'e 220] 18°0 %0°LS ey 9 47 S 910z buex
(282 ‘22’0l 08°0 %0'€ 08 g 08 ¥ £10z bueq
19 %S6 ‘WOPUEI ‘H-N [0 %56 ‘Wopuel ‘H-\ ybram [el0L sjuang [el0L sjuang dnoubigns o Apmig
onel siy
oljes ysiy ousjoidng) ugjouiwe}aoy
Jeuowndoououq eise|dsiq '3
[ouzjoidnay eoaione: Eﬂoc_ssmom_ moeozm.“_ (120 =d) G2’} = Z :108Y0 |[e18A0 10} 18] ‘%EE = 71 (2’0 =d) | = I 05"} = X ‘€0 = ;e :Aeuabosojey
004 0t I Ko 100
" " " " Gl L sjueAe [ejoL
~i— (691 ‘21°0] 770 %0001 gzl vel (1D %56) [eoL
= [0g'1 ‘20°0] 910 %682 (57 9 44 b 910z buex
—— (62} ‘52°0] 290 % L. 08 6 08 9 €10z bueq
19 956 “WOPUBI ‘H-yY 1D %S6 ‘Wopues ‘H-|\ ybiap |eloL SJUaAg [el0L SJUaAg dnoibans 1o Apnig
OfEsysid ol ysiy ousjoidng| UBJOUILUE]BOY

eunbiio 'a

Rev Mex Pediatr 2019; 86(3); 94-103 101



Mora-Escallén D y cols. Acetaminofén versus ibuprofeno para cierre de conducto arterioso: meta-analisis

Retinopatia del prematuro

Cuatro estudios incluyeron ROP como parte del anélisis
de la seguridad. Como se muestra en la Figura 4F, en
el grupo de acetaminofén 18 de 299 pacientes (6%) la
presentaron, en comparaciéon con 35 de 292 (11.9%)
del grupo ibuprofeno; si bien estos resultados parecen
favorecer al grupo de acetaminofén, en el meta-analisis
no resulté estadisticamente significativo (RR = 0.55;
ICy;,, 0.29-1.04), lo cual puede ser relacionado porque
hubo moderada heterogeneidad (I2 = 42%; p = 0.18).

Analisis adicionales

En un principio se consider6 realizar meta-analisis
segun la edad gestacional, pero solamente uno de los
estudios incluidos describe tres grupos: < 26 semanas,
entre 27 y 28 semanas y > 29 semanas; los autores se-
fialan que encontraron diferencias en la eficacia entre
estos grupos.1?

DISCUSION

En los ultimos afios se ha investigado acerca del papel
del acetaminofén para el cierre del CAP en RN prema-
turos, por potenciales ventajas sobre la seguridad,2*
facilidad de uso, disponibilidad y menor costo.?? En el
presente estudio, mediante una revisién sistematica y
meta-andlisis, se evalué la efectividad y seguridad del
acetaminofén, comparado con ibuprofeno en el trata-
miento del CAP en neonatos pretérmino. Si bien en el
momento de la realizacién de este estudio ya existian
revisiones sistematicas anteriores, se considerd necesa-
rio actualizar dicha informacién, dado que habia nuevos
ECA y porque se detectaron problemas metodolégicos
en la ejecucién de dichas revisiones. 1618

A diferencia de los tres estudios previos, en el pre-
sente se incluyeron otros cuatro ECA.20-23 Sin embargo,
aligual que en las revisiones sistematicas previas, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la efectividad del acetaminofén frente al ibu-
profeno para el cierre del CAP. Sélo el estudio de Yang?!
revel6 mejores resultados en el cierre con ibuprofeno.

Ademaés, encontramos que el éxito de cierre tras el
primer ciclo de medicamento fue de 74.6% para ace-
taminofén, mientras que para ibuprofeno se encontré
en 68.6%. Esta proporcién es menor que las reporta-
das en meta-andlisis que comparan indometacina e
ibuprofeno, las cuales se calcularon en 76% y 75.8%,
respectivamente.!”

Rev Mex Pediatr 2019; 86(3); 94-103

Con respecto a la via de administracién de los
medicamentos no se detectaron diferencias en la
efectividad. Sin embargo, solamente en un estudio
se administrd por via intravenosa. Lo anterior tiene
relevancia si se tiene en cuenta que los neonatos con
CAP pueden estar sin recibir aporte enteral o no toleran
la alimentacion, por lo que seria necesario el uso de
medicamentos parenterales.2426 Por esta razén, parece
necesario llevar a cabo nuevos ECA que comparen el
acetaminofén e ibuprofeno por via intravenosa para
confirmar que el acetaminofén es tan efectivo y seguro
como el ibuprofeno.

Con respecto a la dosis, en el caso del acetaminofén,
el estudio de Habibi?2 evalué una dosis menor, sin que
se pueda evaluar su impacto frente a la incidencia de
eventos secundarios, ya que este estudio no los incluye
en su plan de andlisis y resultados.

En la seguridad se observé menor incidencia de
hemorragia gastrointestinal con acetaminofén, lo cual
fue estadisticamente significativo. Este hallazgo no
habia sido reportado en los meta-analisis previos. Es
probable que este efecto guarde relacién con la falta de
efecto vasoconstrictor periférico del acetaminofén, lo
cual podria favorecer su uso en neonatos con contrain-
dicaciones a los AINE o con riesgo alto de hemorragia
gastrointestinal 2427

Aunque no se encontraron diferencias en la morta-
lidad, fueron interesantes los hallazgos de Bagheri,??
en los que se observd una tasa de mortalidad mas alta
en pacientes que recibieron acetaminofén. Al analizar
el reclutamiento, se observd que, en el grupo de ibu-
profeno, nueve pacientes habian muerto antes de la
asignacion aleatoria, en comparacion con un paciente
en el grupo de acetaminofén, lo que podria explicar
que los pacientes mas graves murieron antes de la
administracion de ibuprofeno.

Aunque en los demas desenlaces de seguridad no
se encontraron diferencias, conviene sefalar que en
este estudio no fue posible evaluar la incidencia de
insuficiencia renal. Esto es crucial, ya que fue el punto
para sugerir la superioridad del ibuprofeno sobre la
indometacina.

Una fortaleza de esta revisién es que sélo in-
cluyé ECA, mediante la bisqueda de un nimero
importante de bases de datos, aceptando articulos
publicados en literatura gris, ademas sin restricciéon
en el idioma de publicacion de los estudios. Dentro
de las limitaciones, fueron sélo seis estudios con un
ndmero pequerio de pacientes, lo que soslaya el poder
de los hallazgos, especialmente si se tiene en cuenta
la baja frecuencia de los desenlaces de seguridad.



Mora-Escallén D y cols. Acetaminofén versus ibuprofeno para cierre de conducto arterioso: meta-analisis

Sin embargo, los hallazgos son muy similares a los
reportados en el 2018, en una actualizacién de la
revision sistematica y meta-analisis de la colabora-

ci6n Cochrane.

28

CONCLUSIONES

El acetaminofén por via oral tiene efectividad compa-
rable al ibuprofeno por via oral para el tratamiento
del cierre del CAP en RN pretérmino. En general, la
seguridad es también comparable entre uno y otro
farmaco, pero con acetaminofén existe menor riesgo
de desarrollar hemorragia gastrointestinal.
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