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Ibuprofeno frente a indometacina
en el tratamiento del conducto arterioso
persistente del prematuro

A. Gimeno Navarro?, A. Cano SinchezP, C. Fernandez Gilino?, J.I. Carrasco MorenoP,
I. Izquierdo Macidn?, A. Gutiérrez LasoP y F. Morcillo Sopena?

Servicios de *Neonatologia y PCardiologia Pediatrica. Hospital Universitario La Fe. Valencia. Espafa.

Introduccion

El conducto (ductus) arterioso persistente (DAP) es una
enfermedad frecuente en el prematuro. La indometacina
es el tratamiento mas utilizado en su cierre, pero puede
alterar el flujo cerebral, renal y mesentérico. Reciente-
mente el ibuprofeno ha mostrado ser eficaz en el cierre
del DAP con menores efectos hemodiniamicos. Este estu-
dio se realizé para comparar la eficacia y seguridad del
ibuprofeno frente a la indometacina en el cierre del DAP
en el prematuro.

Material y métodos

Estudio aleatorizado que incluyé prematuros con DAP
sintomaticos, diagnosticados mediante ecografia en la pri-
mera semana de vida, que precisaron soporte ventilatorio.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a indome-
tacina o ibuprofeno por via intravenosa. Se evalué la tasa
de cierre ductal, la necesidad de tratamiento adicional, las
complicaciones y la evolucion clinica.

Resultados

Se trataron 24 pacientes con indometacina y 23 con ibu-
profeno. Sus caracteristicas clinicas previas al diagndstico
fueron similares. Ambos tratamientos se mostraron efica-
ces en el cierre, 87,5 % para la indometacina y 82,6 % para
el ibuprofeno. Las dos cohortes no se diferenciaron en la
frecuencia de reaperturas, necesidad de dos tandas de far-
maco, ni proporcion de ligaduras quirtirgicas. Ningin pa-
ciente tratado con ibuprofeno presenté enfermedad ab-
dominal que si apareci6 en el grupo de indometacina (dos
perforaciones intestinales y una enterocolitis necrosante).
Siete pacientes (29 %) del grupo de indometacina desarro-
llaron disfuncién renal transitoria frente a 2 casos (9 %)
en el de ibuprofeno. En el grupo de indometacina un pa-
ciente experimenté insuficiencia renal transitoria y nin-
guno en el de ibuprofeno. El resto de complicaciones fue
similar en ambos grupos.

Correspondencia: Dra. A. Gimeno Navarro.

Conclusiones

En nuestra serie el ibuprofeno se mostro igual de eficaz
que la indometacina en el cierre del DAP. No hubo diferen-
cias significativas en la incidencia de complicaciones entre
ambos grupos, aunque los tratados con ibuprofeno tuvie-
ron menos complicaciones renales y ninguna intestinal.

Palabras clave:
Conducto arterioso persistente. Indometacina. Ibupro-
feno. Prematuro. Sindrome de distrés respiratorio.

IBUPROFEN VERSUS INDOMETHACIN
IN THETREATMENT OF PATENT DUCTUS
ARTERIOSUS IN PRETERM INFANTS

Introduction

Persistent patent ductus arteriosus (PDA) is a common
entity in preterm infants. The most commonly used phar-
macological treatment to close the ductus is indomethacin
but it can affect cerebral, renal and mesenteric blood flow.
Ibuprofen has recently been shown to be effective in clos-
ing PDA with fewer hemodynamic effects. In this study
we compared the safety and efficacy of ibuprofen and in-
domethacin in the treatment of PDA in preterm infants.

Material and methods

A randomized trial was performed. Premature infants
with symptomatic PDA confirmed by echocardiography in
the first week of life and who required respiratory support
were included. The patients were randomly assigned to
receive either intravenous indomethacin or ibuprofen.
The rate of ductal closure, need for additional treatment,
complications, and clinical course were evaluated.

Results
Twenty-four patients were treated with indomethacin
and 23 with ibuprofen. The clinical characteristics before
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treatment were similar in both groups. Both treatments
were effective in closing PDA (87.5 % in the indomethacin
group and 82.6 % in the ibuprofen group). The two co-
horts did not differ in the rate of reopening, need for a
second pharmacologic treatment, or surgical ductal liga-
tion. No patient in the ibuprofen group developed gas-
trointestinal adverse effects, but two infants in the in-
domethacin group had isolated bowel perforation and one
had necrotizing enterocolitis. Transient renal dysfunction
developed in seven patients (29 %) in the indomethacin
group versus two (9 %) in the ibuprofen group. Transient
renal insufficiency was found in one patient in the in-
domethacin group and in none in the ibuprofen group.
The rate of other complications was similar in both
groups.
Conclusions

In our trial ibuprofen was as effective as indomethacin
in closing PDA. No significant differences were found in
the incidence of complications but fewer renal complica-
tions and no gastrointestinal complications were found
in the ibuprofen group.

Key words:
Patent ductus arteriosus. Indomethacin. Ibuprofen.
Preterm. Respiratory distress syndrome.

INTRODUCCION

El conducto (ductus) arterioso es una estructura que
permanece abierta durante el desarrollo fetal por efecto
de los niveles elevados de prostaglandinas!. Tras el naci-
miento, disminuyen los niveles de prostaglandinas y la
tendencia natural del ductus es a cerrarse espontinea-
mente en los primeros 3 dias de vida. En los recién naci-
dos prematuros, especialmente en aquellos con enfer-
medad pulmonar, estos cambios no se producen de igual
forma, y es probable que el conducto se mantenga abier-
to tras el nacimiento? (ductus arterioso persistente [DAP]).
La persistencia de un conducto arterioso con un cortocir-
cuito significativo aortopulmonar puede complicar la evo-
lucion de los pretérmino; se ha observado que condicio-
na un aumento del riesgo de hemorragia intraventricular,
enterocolitis necrosante, displasia broncopulmonar y fa-
llecimiento?. La incidencia del DAP varia en funcion de
la edad gestacional y del peso al nacimiento, y es mayor
cuanto menor es el peso y la edad gestacional; en pre-
maturos de muy bajo peso al nacimiento con sindrome
de distrés respiratorio se aproxima al 40% en el tercer
dia de vidaZ%7. En nuestro servicio la incidencia actual
del DAP es del 29% en los menores de 1.500 g y ascien-
de al 50% en los menores de 1.000 g.

La indometacina, un inhibidor de la sintesis de pros-
taglandinas, ha sido el tratamiento mas utilizado en el
cierre del DAP (bien de forma profilactica o una vez diag-
nosticado)2458, Sin embargo, a pesar de su eficacia de-
mostrada, su uso se ha asociado a complicaciones debi-
das a la disminucion de la perfusion cerebral, renal y
mesentérica® 1>,

00

En los ultimos afos han aparecido estudios que con-
cluian que el ibuprofeno, otro inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas, era igual de eficaz en el cierre del DAP,
pero con menores efectos hemodindmicos!©23, no condi-
cionando un descenso en el flujo sanguineo del cerebro,
intestino y rifones.

Por todo ello se ha disenado un estudio prospectivo
aleatorizado para comparar la eficacia y la seguridad del
ibuprofeno frente a la indometacina en prematuros con
DAP sintomatico. El objetivo primario fue el cierre del
conducto tras el tratamiento asignado y los objetivos se-
cundarios la tasa de reapertura, necesidad de una segun-
da tanda de tratamiento farmacologico de rescate, necesi-
dad de cierre quirdrgico, incidencia de complicaciones
(enterocolitis necrosante, perforacion intestinal, afecta-
cion renal, hemorragia intraventricular, otras hemorragias,
displasia broncopulmonar) y fallecimiento.

PACIENTE Y METODOS

Diseiio del estudio

Ensayo clinico prospectivo, con distribucion aleatoria
y grupo control, que fue aprobado por la comision de
investigacion y el comité de ética de nuestro centro.

Protocolo

Se realiz6 el estudio en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos del Servicio de Neonatologia del Hospital Univer-
sitario La Fe de Valencia (Unidad de nivel III, referencia
de comunidad, con 16 camas y 460 ingresos anuales). Se
seleccionaron a los pacientes entre enero de 2003 y julio
de 2004, previo consentimiento informado de los pa-
dres.

Los criterios de inclusion utilizados fueron prematuros
con edad gestacional inferior a 34 semanas, en la prime-
ra semana de vida, que presentasen DAP con shunt he-
modindmicamente significativo, diagnosticado mediante
ecocardiografia y que precisaran soporte ventilatorio. En
todos los ninos se realizé un completo estudio ecocar-
diografico Doppler (Hewlett Packard Sonos 2000 con un
transductor de 7,5 MHz) por cardidlogos pediatras de la
unidad neonatal, considerandose como shunt hemodi-
niamicamente significativo la presencia de cortocircuito
aortopulmonar dominante con relacion DAP/tronco pul-
monar > 0,3 e inversion del flujo diastdlico en aorta ab-
dominall6-24,

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaron una
diuresis inferior a 1 ml/kg/h en las 8 h previas al trata-
miento, creatinina superior a 1,8 mg/dl, plaquetas inferio-
res a 60.000/pl, hemorragia activa (traqueal, digestiva o
renal), hemorragia periintraventricular reciente (grados
3-4) o hiperbilirrubinemia grave.

Después de obtener el consentimiento informado de
sus padres, los pacientes fueron aleatorizados para recibir
una de las dos intervenciones:
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1. Indometacina (Inacid DAP intravenosa MSD), a
0,2 mg/kg/dosis cada 12 h, un total de 3 dosis, adminis-
trada en perfusion intravenosa durante 30 min.

2. Tbuprofeno (ibuprofen Orphan Europe®), que se
empleé con una dosis inicial de 10 mg/kg seguido de
2 dosis de 5 mg/kg cada 24 h, en perfusion intravenosa
durante 20 min.

Transcurridas un minimo de 48 h desde el inicio de este
primer ciclo de tratamiento, se realizé un control ecocardio-
grafico. Si el conducto continuaba abierto y con repercusion
clinica significativa, se administré como rescate otra tanda
de 3 dosis de la misma medicacion inicialmente asignada. Si
este segundo tratamiento también fall6 o estuvo contraindi-
cada su administracion y el conducto seguia teniendo re-
percusiones significativas, se procedio al cierre quirargico.

Se defini6 la existencia de displasia broncopulmonar
como necesidad de oxigeno suplementario a los 28 dias
de vida.

Se valor6 la funcion renal midiendo la diuresis y las ci-
fras de creatinina en el curso del tratamiento. Se conside-
16 que existié disfuncion renal transitoria (DRT) cuando se
produjo un descenso de la diuresis al 50% del ritmo basal,
pero sin llegar a menos de 1 ml/kg/h o un aumento de la
creatinina del 50 % sobre el nivel basal pero inferior a
1,8 mg/dl. Se defini6 insuficiencia renal transitoria (IRT)
como un descenso de la diuresis por debajo de 1 ml/kg/h
o un ascenso de la creatinina por encima de 1,8 mg/dl.

Todos los pacientes se manejaron siguiendo las guias
clinicas y protocolos del servicio y se les realizaron los
controles analiticos y cardiologicos considerados adecua-
dos hasta su alta hospitalaria.

Calculo del tamafio muestral

El calculo del tamano muestral se bas6 en la variable
dependiente principal del estudio. Se sabe que, en una
poblacion similar a la nuestra, la proporcion de cierres es-
pontianeos de DAP es del 35% y la indometacina consi-
gui6 una tasa de cierres del 79%*. Asumiendo una pro-
porcioén del 0,79 en el grupo control (indometacina),
aceptando un riesgo o de 0,05 y un riesgo B de 0,20 en
un contraste bilateral (poder estadistico del 80%), y esti-
mando una tasa de pérdidas de seguimiento del 5%, se
precisa una muestra global de 48 sujetos para detectar
una diferencia igual o superior al 40% entre ambos gru-
pos del estudio. Se ha utilizado la aproximacion del Ar-
coseno, realizada con el programa Granmo 5,22

Distribucion aleatoria

Para procurar un nimero similar de pacientes en ambos
grupos, se generd una secuencia de aleatorizacion en dos
grupos mediante un procedimiento de bloques balancea-
dos de cuatro elementos. Se utiliz6 una serie de nimeros
aleatorios generados por ordenador mediante la funcion
Aleatorio» del programa MS-Excel XP®, y a esta se aplico
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el procedimiento descrito por Friedman et al2°. Una vez
generada, la secuencia de aleatorizacion se mantuvo ocul-
ta utilizando la técnica de los sobres opacos lacrados.

Andlisis estadistico

La estrategia de andlisis se ha basado en el principio
de intencién de tratar. Para hacer los cilculos se ha utili-
zado el programa SPSS® 11 para Windows®. Las varia-
bles categoricas se describen con el recuento numérico
(porcentaje) de cada categoria, y se comparan, si se cum-
plen los supuestos de aplicacion, con la prueba de ji cua-
drado de Pearson, y si no, con el test exacto de Fisher.
Las variables continuas se representan con los graficos de
cajas y patillas (box-plot) de Tuckey. Si las variables con-
tinuas son normales (p > 0,05 en la prueba de Shapi-
ro-Wilk) se describen con la media * desviacion estandar,
y se comparan utilizando la prueba de la t de Student
testando primero la hipotesis de igualdad de las varianzas
mediante la prueba de Levene. Si no son normales, se
describen con mediana (P,s, P+5) y se comparan con la
prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney. La
comparacion entre ambos grupos de las medidas repeti-
das en el tiempo se realiza mediante la prueba de anali-
sis de la varianza (ANOVA) de dos vias, probando prime-
ro la hipétesis de esfericidad de Mauchly y rechazandola
con una p < 0,05. Los tiempos de supervivencia se ex-
presan con su mediana (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%)), y la comparacion entre grupos se realiza con la
prueba de log-rank. En todo el estudio se acepta como li-
mite de significacion estadistica una p = 0,05. La magni-
tud del efecto se cuantifica con la diferencia de riesgos
(expresada en porcentaje), y su precision se indica con
los IC 95%. La redaccién del manuscrito se ha realizado
siguiendo la version revisada del protocolo Consort?.

RESULTADOS

La figura 1 muestra un diagrama de flujo en el que se
representa los pacientes participantes en cada uno de los
estadios del estudio.

De los 50 pacientes que se consideraron candidatos a
participar, previamente a la aleatorizacion se excluyeron
tres: uno porque los padres rehusaron dar su consenti-
miento; otro porque no cumplia uno de los criterios de
inclusion (su edad posnatal superaba los 7 dias), y otro
porque cuando se iba a proceder a su aleatorizacion se
objetivé que no se disponia de uno de los dos firmacos
en la farmacia del servicio. El azar distribuy¢ finalmente a
24 para tratamiento con indometacina y 23 con ibuprofe-
no, siguiéndose todos hasta el final.

La tabla 1 indica que la aleatorizacion generd dos co-
hortes totalmente comparables e intercambiables en sus
caracteristicas basales previas a la administracion del far-
maco en estudio.

Se consiguio un cierre farmacolégico del conducto en
el 85,1% (IC 95% exacto = 71,7-93,8) de todos los prema-
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turos. Como se aprecia en la tabla 2, la frecuencia de cie-
rre farmacologico fue similar en ambas cohortes: 87,5 %
en el grupo que recibié indometacina y 82,6% en el que
recibi6 ibuprofeno (p =0,7).

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambas cohortes en cuanto a reapertu-
ras tras el cierre, necesidad de dos tandas de farmaco, ni
proporcion de ligaduras quirdrgicas. De los 9 pacientes
en los que no se consiguié cierre farmacolégico, uno fa-
llecio, dos no se ligaron por no presentar repercusion
clinica ni hemodinidmica y en los seis restantes se practi-
¢6 la ligadura quirdrgica: dos en el grupo de indometaci-
na y cuatro en el de ibuprofeno.

La tasa de otras complicaciones fue similar en ambos
grupos (tabla 2). Ningin paciente tratado con ibuprofe-
no presento enfermedad abdominal, que si apareci6 en el
grupo de indometacina (dos perforaciones intestinales y

Reclutados: 50

Excluidos: 3 (1 por no cumplir criterios
de inclusién, 1 por no autorizacién
paterna y 1 por no disponerse

del farmaco asignado)

Aleatorizados: 47

Asignados: 23

Seguidos: 24

Asignados: 23

Seguidos: 23

Analizados: 23 Analizados: 24

Figura 1. Diagrama de flujo de participantes y segui-

una enterocolitis necrosante). Siete pacientes (29 %) del miento.
TABLA 1 Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio
. Significacion estadistica indometacina
Total Indometacina Ibuprofeno frente aibuprofeno (prucba)
Numero de aleatorizados 47 24 23
N? externos (%) 5 (10,6) 4 (16,7) 1(4,3) p=0,34
N? varones (%) 27 (57,4 11 (45,8) 16 (69,6) p=0,14 ()
EG (sem) 28 (26, 31) 285 (27, 30) 28 (24, 31) p=0,64 ()
Peso al nacer (g) 1.075 (755, 1.515) 1.205,8 £512,9* 1.169, + 489,52 p=0,80 (***)
Corticoides prenatal (%) 36 (76,6) 17 (70,8) 19 (82,6) p=0,34 (**)
Cesarea (%) 34 (72,3) 17 (70,8) 17 (73,9 p=0,81 (****)
Apgar 1€ min. < 4 (%) 9 (19,1) 5(21,7) 4(17,4) p=034®
[1 perdido] [1 perdido]
Surfactante (%) 40 (85,1) 21 (87,5) 19 (82,6) p=0,70 ()
Al diagndstico
Edad posnatal (dias) 3(2,4) 32,4 3(3,5) p=0,30 (*)
Peso (g) 1.060 (740, 1.450) 1.155 (742, 1.447) 1.045 (705, 1.500) p=0,72 (**)
[PD — PN] (g) (*) —41,3+88,9 —53,5+106,8 —41,3 £ 88,9 p=0,34 (**)
Diuresis (ml/kg/h) 3,3 27,39 3,2(@25,3,8 3,329, 4,3) p=0,27 "9
Creatinina (mg/dl) 1009, 1,1 1,1 (0,9, 1,1) 10,8, 1,1) p =034 (9
Plaquetas (miles/pwD 241 (173, 316) 191 (141, 234) 169 (138, 252) p=0,96 (*)
Hematocrito (%) 42 (38, 47) 43,5 (38,5, 47) 41 (38, 48) p=0,51 (*)
Ventilaciéon mecanica:
V. alta frecuencia (%) 9 (19,1) 5 (20,8) 4 (17,4 p=0,93
VM convencional (%) 27 (57,4 14 (58,3) 13 (56,5)
CPAP nasal (%) 11 (23,4 5(20,8) 6 (26,1)
% FiO, 29 (21, 38) 28 (21, 39) 30 (21, 38) p=0,82 (%)
MAP (¢cmH,0) 8,5 (6,5, 9,9) 8,2(6,8,9,5) 8,5 (6, 10) p=0,86 (")
Clinica de DAP
Soplo (%) 32 (68,1) 19 (79,2) 13 (56,5) p=0,09 (***)
Pulsos saltones (%) 32 (68,1) 17 (70,8) 15 (65,2)
[4 perdidos] [1 perdido] [3 perdidos] p=0,93 (**)
Empeoramiento
radiolégico (%) 35 (74,5) 18 (75) 17 (73,9 p =093 ()
Empeoramiento
ventilatorio (%) 23 (48,9) 12 (50) 11 (47,8 p=1(C**)
Tamano DAP (mm) 2,2(1,7,2,7) 2,3 (1,8, 3) 2,2(2,2,5) p=0,92 ()

Las variables categoricas se describen con recuento (%) y las continuas con mediana (Pys, P+s), salvo # con media + desviacion estandar.
Prueba estadistica: (*) Test Exacto de Fisher. (**) U de Mann-Whitney. (***) Test t de Student. (****) Ji cuadrado de Pearson.

EG: edad gestacional; PN: peso al nacer; PD: peso al diagnéstico; V. alta frecuencia: ventilacién alta frecuencia; VM: ventilacién mecanica; CPAP: presion positiva

continua en via aérea; FiO,: fraccion inspiratoria de oxigeno; MAP: presion media de la vias respiratorias; DAP: ductus arterioso persistente.
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TABLA 2 Resultados del tratamiento

Indometaci b £ Significacion estadistica Diferencia de riesgos
n C nle ch)ma (“pio 2?)10 indometacina frente a ibuprofeno  (indometacina-ibuprofeno) %
m= me (prueba) (IC 95 %)
Cierre farmacolégico (%) 21/24 (87,5) 19/23 (82,6) p=0,7® 4,9 (-15,5 a 25,2)
Reapertura tras cierre (%) 1/24 (4,2) 1/23 (4,3) p=1® -0,18 (11,73 a 11,37)
Dos tandas de farmaco (%) 3/24 (12,5) 7/23 (34,4) p=0,13 (™ —17,94 (—40,93 a 5,06)
Ligadura quirdrgica (%) 2/24 (8,3) 4/23 (17,4 p=0,41 () -9,6 (=28,09 2 9,97)
Displasia broncopulmonar (%) 7/24 (29,2) 7/23 (30,4) p=0,92 (*) —1,27 (27,43 a 24,89)
HPIV grados I y TV (%) 1/24 (4,2) 2/23 (8,7 p=0,79 Cr) —4,53 (=18,55 a 9,49)
Muerte al alta (%) 2/24 (8,3) 2/23(8,7) p=0,96 () -0,36 (16,33 a 15,6)
Otras complicaciones
Perforacion intestinal (%) 2/24 (8,3) 0/23 (0) p=0,49 () 8,33 (2,72 a 19,39)
Enterocolitis necrosante (%) 1/24 (4,2) 0/23 (0) p=1® 4,17 (3,83 a 12,16)
Trombocitopenia (%) 1/24 (4,2) 2/23 (8,7) p=0,61 () —4,53 (18,55 a 9,49)
Hemorragia pulmonar (%) 1/24 (4,2) 1/23 (4,3) p=1® 0,18 (11,73 a 11,37)
Hemorragia digestiva (%) 0/24 (0) 1/23 (4,3) p=0,49 (*) —4,35 (-12,68 a 3,97)
Disfuncién renal transitoria (%) 7/24 (29,2) 2/23 (8,7) p=0,13 20,47 (-1,05 a 41,99)
Insuficiencia renal transitoria (%) 1/24 (4,2) 0/23 (0) p=1(® 4,17 (3,83 a 12,16)
Dias en ventilacion mecanica 8(1a16) 63a9 p=0,19 (%)
Dias con O, suplementario 6(lall 5(1a10) p=0,78 (**)
Dias estancia en UCIN 64 (42 a 86) 63 (43 a 83) p=0,93 (**)

Las variables categoricas se describen con recuento (%) y los tiempos de supervivencia con mediana (IC 95%).
Prueba estadistica: (*) Test Exacto de Fisher. (**) Ji cuadrado de Pearson. (***) Test de Log-Rank.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; HPIV: hemorragia periintraventricular; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.

grupo de indometacina sufrieron DRT frente a dos (9 %)
en el de ibuprofeno. En el grupo de indometacina uno
desarroll6 IRT y ninguno en el de ibuprofeno.

Ninguna de las dos cohortes tuvieron mayor inciden-
cia de displasia broncopulmonar (30% de indometacina
frente a 29% de ibuprofeno), hemorragia periintraventri-
cular grave (grados III-IV) (el 4% en el grupo de indo-
metacina frente al 9% en el de ibuprofeno) ni muertes
(8,3% frente a 8,7%) (tabla 2). Los 4 pacientes fallecidos
tenian un peso al nacimiento menor de 750 g y edad ges-
tacional inferior a 26 semanas; fallecieron a los 5,7, 9y
131 dias.

De igual forma no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en la duracion de la ventilacion meca-
nica (p=0,19), en la duracion del aporte de O, suplemen-
tario (p =0,78), ni en la duracién de la estancia en la unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) (p = 0,92).

DiscusiON

El objetivo primario de este estudio fue determinar si el
ibuprofeno administrado como tratamiento del conducto
significativo diagnosticado en prematuros en la primera se-
mana de vida era igual de efectivo que la indometacina. En
nuestra serie ambos fairmacos se han mostrado igual de efi-
caces en el cierre del DAP sintomatico con una tasa de
cierre similar a la encontrada en otros estudios!617:21.28,

El ibuprofeno ya ha demostrado su efectividad en el
cierre del conducto en animales?>%. En humanos, un me-
taandlisis de la revision Cochrane3? analiza ocho estudios
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que incluyen un total de 509 pacientes comparando la
efectividad del ibuprofeno frente a la indometacina en el
cierre del conducto y concluye que ningin estudio en-
cuentra diferencias significativas en la eficacia de cierre
del DAP ni tampoco el metaanalisis.

Mis recientemente el uso profilactico de ibuprofe-
no?33! dentro de las primeras horas de vida ha sido de-
fendido y se estin realizando ensayos para valorar su efi-
cacia y seguridad en el descenso de la incidencia del
DAP.

Las complicaciones renales (disfuncion e insuficiencia
renal transitorias) fueron menores en el grupo tratado con
ibuprofeno (2 casos [9 %)), que en el de indometacina
(8 casos [33%)). En este ultimo aparecieron 3 (12,5 %)
complicaciones digestivas (2 perforaciones intestinales y
1 ECN) por ninguna en el grupo tratado con ibuprofe-
no. Estos resultados podrian explicarse por los hallazgos
referidos en estudios previos que senalan menores efec-
tos secundarios intestinales y renales del ibuprofe-
no!6:17.19-2132  Aunque ambos firmacos son inhibidores
no selectivos de la ciclooxigenasa, enzima encargada de
la sintesis de prostaglandinas, se ha visto que los dos tie-
nen diferentes efectos hemodindmicos. La indometacina
origina vasoconstriccion y reduccion del flujo sanguineo
renal y mesentérico y reduce también el flujo sanguineo
cerebral®15, mientras que el ibuprofeno no afecta a la
hemodinamica renal, intestinal ni cerebrall822.33-35 Asf
Mosca et al?? y Patel et al'® mediante estudios de espec-
troscopia cercana al infrarrojo, miden el flujo sanguineo
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cerebral, el volumen sanguineo cerebral y la liberacion de
oxigeno a nivel cerebral en prematuros con conducto ar-
terioso durante su tratamiento con indometacina o ibu-
profeno y concluyen que la indometacina origina cam-
bios significativos en los mismos y no asi el ibuprofeno.
Pezzati et al'?, por su parte, miden con ecografia Doppler
la velocidad del flujo sanguineo mesentérico y renal ob-
servando que la indometacina causa un descenso signifi-
cativo en la velocidad del flujo mesentérico y renal, lo
que no ocurre con el ibuprofeno. Aunque el mecanismo
exacto del diferente efecto de los dos firmacos no esta
claro, los datos disponibles hasta el momento permiten
plantear distintas teorias. Por un lado, se postula que de
las dos isoenzimas conocidas de la ciclooxigenasa
(COX-1y COX-2), la COX-1 seria la implicada mayorita-
riamente en la fisiologia basal renal y, aunque las dos iso-
formas son inhibidas por el ibuprofeno y la indometaci-
na, esta ultima serfa mis potente frente a la COX-1, de ahi
su mayor efecto renal!7-19.2136, Por otra parte, se piensa
que la indometacina actia por otros mecanismos dife-
rentes a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas?®37,
ya que estudios experimentales muestran que su efecto
tiene lugar antes de que se produzcan cambios en la con-
centracion de prostaglandinas.

En nuestro estudio no se ha comprobado que el grupo
tratado con ibuprofeno presente un mayor riesgo de dis-
plasia broncopulmonar, pese a requerir con mas frecuen-
cia una segunda tanda de tratamiento, aunque esto si se
ha observado en el metaanalisis Cochrane 2003 al valo-
rar en conjunto dos estudios que por separado no mos-
traban diferencias significativas!’2530. La diferencia puede
estar en la incidencia de otros factores asociados a la dis-
plasia o en el pequeno tamano de nuestra muestra.

Tampoco se han encontrado diferencias significativas
en la tasa de hemorragia intracraneal grave. No se ha va-
lorado la evolucion neurolégica a largo plazo, lo que se-
rfa muy interesante para proximas revisiones, ya que ex-
perimentalmente se ha observado un menor efecto del
ibuprofeno sobre la circulacion y la oxigenacion cere-
bral'®22 con los beneficios que ello podria tener sobre el
neurodesarrollo.

En ninguno de nuestros pacientes se produjeron epi-
sodios de hipoxia indicativos de hipertension pulmonar
tras la administracién de ibuprofeno, como describe
Gournay et al33% quien encuentra 3 casos de hiperten-
sion pulmonar tras dar ibuprofeno de forma profilactica
a prematuros de menos de 28 semanas de gestacion en
las primeras 6 h de vida. La causa de esta complicacion
no se conoce y se ha relacionado con la precocidad en
la administracion del fairmaco, la prematuridad extrema
de la poblacién estudiada y la dilucion utilizada para su
uso (THAM, trishydroxy aminomethane). En nuestro
andlisis, tanto el ibuprofeno como la indometacina se di-
luyeron con suero salino fisiologico o suero glucosado
al 5%.
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En conclusion, en nuestro estudio el ibuprofeno se
mostré igual de eficaz que la indometacina en el cierre
del DAP. No hubo diferencias significativas en la inciden-
cia de complicaciones entre ambos grupos, aunque los
tratados con ibuprofeno tuvieron menos complicaciones
renales y ninguna intestinal. No se produjeron cambios
sobre la evolucion respiratoria ni sobre la supervivencia.
Seria conveniente realizar nuevos estudios que analizaran
mis extensamente las complicaciones pulmonares y la
evolucion neurologica a largo plazo.
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