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IBUPROFENO en el MANEJO del PATENT DUCTUS ARTERIOSO (PDA) ‘

INTRODUCCION

La circulacién fetal normal depende de la placenta y de la permeabilidad de
patent ductus arterioso (PDA). Con el nacimiento y el comienzo de la
primera respiracién, la circulacion cambia y el PDA se cierra
inmediatamente. Sin embargo en muchos prematuros, permanece abierto
sobretodo los primeros dias de vida. Ello produce una inestabilidad
hemodinamica causada por un shunt de la sangre de izquierda a derecha,
creando dificultades en el flujo sanguineo de varios 6rganos y que pueden
traducirse en injurias de diversos drganos entre los que se destacan el
cerebro, intestino y rifdn.

El cierre del ductus mediante ligadura quirdrgica y la profilaxis o el
tratamiento médico pueden modificar esta situacion.

La indometacina fue la primera droga usada con éxito en el cierre del PDA,
pero la frecuencia en la aparicidn de eventos adversos (sobretodo a nivel
renal) ha hecho que numerosos investigadores hayan desarrollado trabajos
sobre otras posibilidades médicas para actuar ya sea en forma profilactica o
terapéutica sobre el ductus arterioso permeable en el nifio prematuro.

Asi, 3 ensayos clinicos randomizados con bajo nimero muestral, publicados
entre los afios 1997 y 2000 (1,2,3) han sugerido que el ibuprofeno un
inhibidor no selectivo de la ciclooxigenasa, seria tan efectivo como la
indometacina en el cierre del PDA, pero potencialmente tendria menos
efectos adversos.

La efectividad del ibuprofeno y seguridad ha sido estudiada tanto para el
tratamiento (cierre del PDA) como para su prevencion (reducir su
incidencia) en neonatos de pretérmino.

IBUPROFEN en el TRATAMIENTO del PDA

En una revisidn sistematica, Ohlsson (4) seleccion6 11 estudios
randomizados o quasi-randomizados en neonatos de pretérmino (menos de
37 semanas) y o menos de 2.500g con diagndstico de PDA clinico o
ecocardiografico, que incluyeron 620 nifios. Su OBJETIVO fue: a)
determinar la efectividad y seguridad del ibuprofeno comparado con placebo
0 no intervencion para el cierre del PDA en neonatos de pretérmino y/o bajo
peso al nacer b) determinar la efectividad y seguridad del ibuprofeno
comparado con inhibidores de la ciclooxigenasa (indometacina, acido
mefenamico). A un grupo de nifios se le administrd ibuprofeno y se
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compard su efecto con placebo o indometacina o acido mefenamico en
relacién al tratamiento del PDA. Sus RESULTADOS mostraron que no hubo
diferencias en cuanto al cierre del PDA entre el grupo con ibuprofeno
(intervencién) y el grupo con indometacina (control) en cuanto al cierre del
PDA (RR = 0,96 IC95% 0,74-1,25). Tampoco hubo diferencias en cuanto a
a mortalidad general (RR = 1,17 IC95% 0,41-3,31) ni con la mortalidad
neonatal (RR = 0,79 IC95% 0,39-1,57), ni en la necesidad de ligadura
quirurgica del ductus, ni duracion de la ventilacién mecanica, ni hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, leucomalacia periventricular ni
retinopatia del prematuro, aunque en muchos casos el nimero muestral de
fue pequeno.

La oliguria fue menor en el grupo al que se le administré ibuprofeno (RR =
0,22 IC95% 0,09-0,51) y en cambio el requerimiento de 02 a los 28 dias
fue significativamente mayor en el grupo con ibuprofeno (RR = 1,37 IC95%
1,01-1,86) en relacion con el placebo.

Se CONCLUYE que no se observaron diferencias en la efectividad del
ibuprofeno comparado con la indometacina; sin embargo el ibuprofeno
disminuye el riesgo de oliguria (Unico hallazgo clinico favorable al
ibuprofeno), pero a su vez incrementa el riesgo de necesidad de O2 a los 28
dias de vida.

Gimeno Navarro (5), en una revisidon sistematica, incluyé 11 ensayos
clinicos randomizados en neonatos con PDA permeable confirmado
ecograficamente, de menos de 35 semanas de gestacibn o menos de
1.500g de peso al nacer. Su OBJETIVO fue comparar los posibles beneficios
del ibuprofeno endovenoso en relacién con la indometacina en relacién con
el tratamiento para el cierre del PDA. Los RESULTADOS no mostraron
diferencias significativas entre ambos grupo en cuanto al cierre del PDA (RR
= 0,96 IC95% 0,74-1,26) ni diferencias en la reapertura del ductus, ni
tampoco en la necesidad de ligadura quirurgica.

Las complicaciones fueron similares en ambos grupos, excepto en un
descenso de la incidencia de oliguria en el grupo de ibuprofeno (RR = 0,23
IC95% 0,10-0,51). No hubo diferencias en cuanto a la necesidad de 02 a
los 28 dias de vida.

Se CONCLUYE que el ibuprofeno es tan efectivo como la indometacina para
cerrar el PDA y tiene menos complicaciones renales que en el grupo con
indometacina. No hubo diferencias entre ambos grupos con otros tipos de
complicaciones.

Un ensayo clinico randomizado realizado en Taiwan por Su (6) tuvo como
OBJETIVO comparar la eficacia y seguridad del ibuprofeno comparado con la
indometacina en cuanto cierre del PDA en recién nacidos de muy bajo peso.
El mismo incluyd 119 neonatos con edad gestacional igual o menor a las 28
semanas, con dificultad respiratoria y PDA confirmado por ecografia. Ellos
fueron randomizados y a un grupo se le administré indometacina (0,2
mg/kg) y al otro ibuprofeno (10 mg/kg), comenzando el tratamiento antes
de las primeras 24 horas de vida.

Sus RESULTADOS mostraron que el cierre del PDA en ambos grupos fue
similar: 88,3% en el grupo con ibuprofeno (53/60) y 88,1% en el grupo de
indometacina (52/59). Tampoco hubo diferencias en los requerimientos de
ligadura quirdrgica del ductus ni en los niveles de creatinina y urea entre
ambos grupos. No hubo diferencias significativas en la incidencia de oliguria
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aunque esta fue mayor en el grupo de indometacina (15,3%) que en el de
ibuprofeno (6,7%). Las CONCLUSIONES mostraron que el ibuprofeno es tan
efectivo como la indometacina en el cierre del PDA en prematuros extremos
sin incrementar la frecuencia de complicaciones.

Otro estudio randomizado realizado en Irdan por Fackraee (7) tuvo como
OBJETIVO analizar la eficacia y seguridad del ibuprofeno oral en relacién
con la administracion de indometacina oral para el tratamiento del PDA en
neonatos de pretérmino. Se incluyeron 36 neonatos de menos de 34
semanas de gestacién con PDA confirmado ecograficamente, que fueron
randomizados en 2 grupos (ibuprofeno versus indometacina). Los
RESULTADOS mostraron que en el grupo al que se le administré ibuprofeno
el PDA cerrd en el 100% de los casos (18/18), mientras que el que recibid
indometacina 83,3% (15/18) (p> 0,05). No hubo diferencias en cuanto a
mortalidad ni en los niveles de creatinina. Tres nifios en el grupo de
indometacina y ninguno en el grupo de ibuprofeno desarrollaron
enterocolitis necrotizante. Se CONCLUYE que el grupo con ibuprofeno dado
por via oral es tan efectivo como la indometacina oral en el cierre del PDA.

Pourarian (8) se randomizaron 20 neonatos de pretérmino y fueron
comparados 2 grupos, 10 recibieron ibuprofeno oral y otros 10
indometacina y no hubo diferencias en el cierre completo del ductus entre
ambos grupos. Tampoco hubo reapertura ni incremento de urea, nitrégeno
y creatinina durante el seguimiento.

Hammerman (9) estudia el efecto sobre el tratamiento del PDA en un
grupo de neonatos de pretérmino (N = 64) que recibié ibuprofeno versus
otro grupo que recibié indometacina. El cierre del PDA fue similar entre
ambos grupos (p = 0,123). Dos del grupo indometacina y 4 del grupo
ibuprofeno necesitaron ligadura quirdrgica (p = 0,65). No hubo diferencias
de signos de insuficiencia renal, enterocolitis necrotizante, displasia bronco
pulmonar, hemorragia intraventricular ni retinopatia del prematuro.

Un estudio randomizado realizado en Tunez por Cherif (10) recluté 64
neonatos de muy bajo peso con ductus arterioso diagnosticado
ecograficamente y sindrome de dificultad respiratoria. A un grupo se le
administré ibuprofeno oral (N = 32) y a otro ibuprofeno endovenoso (N =
32) comenzando al 3er dia de vida. Los RESULTADOS mostraron que la
frecuencia del cierre del PDA es mayor en el grupo al que se le administré
ibuprofeno oral (84,3% vs 62,5%). La presencia de efectos adversos fueron
mayores en el grupo que recibié ibuprofeno endovenoso (31,2% vs 9,3%).

EN SUMA: El tratamiento del PDA en neonatos de pretérmino y de bajo
peso con ibuprofeno tiene similares resultados con los de la indometacina
en relacién con el cierre del PDA. Dentro de los factores adversos el grupo
con ibuprofeno tiene menos probabilidad de oliguria y valores mas bajos de
creatinina y urea en casi todos los estudios, en relacién con el grupo que
recibié indometacina. No estan claro los resultados sobre la enterocolitis
necrotizante, ni sobre la necesidad de 02 en el mediano plazo. Falta
informacion sobre el efecto del ibuprofeno en el largo plazo.
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IBUPROFEN en la PROFILAXIS del PDA

Una revision sistematica realizada por Shah (11) tuvo como OBJETIVO
determinar la efectividad y seguridad del ibuprofeno profilactico comparado
con placebo o no intervencidon u otros inhibidores de la ciclooxigenasa
(indometacina, acido mefenamico) en la prevencién del PDA en neonatos de
pretérmino y bajo peso. La revisién incluy6 4 ensayos clinicos randomizados
0 quasi-randomizados con 672 nifios que compararon el uso de ibuprofeno
endovenoso con placebo o no intervencidn o con inhibidores de la
ciclooxigenasa. Los RESULTADOS mostraron que en el grupo de ibuprofeno
hubo un descenso significativo en la incidencia de PDA en el 3er dia (RR =
0,37 IC95% 0,29-0,49), hubo reduccién en la necesidad de tratamiento con
otos inhibidores de la ciclooxigenasa (RR = 0,17 IC95% 0,11-0,27) y en la
necesidad de ligadura quirurgica del ductus (RR = 0,34 1C95% 0,14-0,91),
en comparacion con el grupo control (placebo o no intervencién). El PDA
cerrd espontaneamente en el 60% de los casos al 3er dia, en el grupo
control. En el grupo al que se le administré ibuprofeno, hubo un incremento
significativo de la creatinina y reduccion del flujo urinario.

No hubo diferencias en mortalidad, u otro tipo de patologias como ser la
hemorragia intraventricular, broncodisplasia pulmonar, enterocolitis
necrotizante y perforacidn intestinal entre otras.

Otro estudio randomizado realizado en Tailandia por Sangtawesin (12)
planea el interrogante, de que si bien el ibuprofeno oral es similar a la
indometacina oral en el tratamiento del PDA (7), es cuestionado en su
efectividad como profilactico. El estudio fue realizado en 42 neonatos entre
28 y 32 semanas y menos de 1.500g de peso. Un grupo recibié ibuprofen
oral (N = 22) y el otro grupo actué como control (N = 20). No hubo
diferencias antes del enrolamiento. La prevalencia de los sintomas de PDA
fue mas baja en el grupo con ibuprofen en relacién con el grupo control
(0/22 versus 5/20) al 3er dia (p = 0,015) y 0/22 versus 6/20 al 7mo dia (p
= 0,006). Se CONCLUYE de que el ibuprofeno oral reduce la prevalencia de
PDA sintomatico sin mayores efectos colaterales

El mismo autor Sangtawesin (13) evalud la eficacia y los efectos adversos
de bajas dosis de ibuprofeno para el cierre del PDA. El estudio randomizado
doble ciego incluyd neonatos entre 28 y 32 semanas y menos de 1.500g al
nacer que tenian diagnostico ecografico de PDA. Tres diferentes dosis de
ibuprofeno fueron administradas (10, 5 y 5 mg/kg cada 24 horas) y fueron
comparadas con placebo. Los resultados mostraron que de los 62 nifios
reclutados en el estudio la prevalencia de PDA sintomatico fue menor en el
grupo ibuprofeno que en el placebo (9,86% vs 35,48% p = 0,015)
sefalando la eficacia del ibuprofeno, sin haber encontrado efectos adversos
diferentes entre ambos grupos.

En SUMA: El ibuprofeno profilactico es efectivo para reducir la incidencia y
la necesidad de otros tratamientos (médicos o quirdrgicos) sin mayor
incidencia de patologias severas, excepto una reduccidon del gasto urinario e
incremento de la creatinina. Sin embargo mas de la mitad de los casos el
ductus cierra espontaneamente al 3er dia, por lo que la recomendacion
rutinaria hace que muchos nifios se traten innecesariamente y queden
expuestos a potenciales factores adversos. Por estas razones no se
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recomienda el tratamiento profildctico de rutina. Se requiere nuevas
investigaciones para evaluar los efectos al largo plazo.
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