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Pregunta: ¢ Administracion de Indometacina profilactica y terapéutica para prevenir la
Morbilidad y Mortalidad en neonatos de pretérmino?.
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INDOMETACINA en NEONATOLOGOA

INTRODUCCION

La persistencia del Patent Ductus Arterioso (PDA) en neonatos prematuros incrementa el riesgo
de una dificultad respiratoria severa, displasia broncopulmonar y muerte. La ligadura quirlirgica
del mismo y el tratamiento farmacoldgico han mejorado los resultados en estos nifios.

La indometacina se ha mostrado efectiva al disminuir estas patologias, aunque potencialmente
su administracion puede desencadenar efectos adversos como ser la reduccion del flujo
sanguineo cerebral e incrementar el riesgo de hipoxia cerebral, renal e intestinal. Administrada
dentro de las primeras 24 horas de nacer podria disminuir la incidencia de PDA y la hemorragia
intraventricular.

Debido a estos potenciales riesgos se estan investigando, los resultados obtenidos con el
Ibuprofen que parece tener efectos beneficiosos similares a la indometacina, pero menos
efectos perjudiciales.

Para responder a su pregunta hemos tomado como documentos basicos, revisiones sistematicas
con ensayos clinicos randomizados o quasi-randomizados

INDOMETACINA PROFILACTICA ENDOVENOSA (1).

Sus OBJETIVOS fueron determinar el efecto de la indometacina profilactica administrada por via
endovenosa, en la reduccién del ductus arterioso y de la hemorragia intraventricular en
neonatos de pretérmino. METODO Una revisién sistematica selecciond 19 ensayos clinicos
randomizados y controlados que incluyeron 2.872 neonatos de pretérmino (< 37 semanas) a los
cuales se les administré indometacina endovenosa.

RESULTADOS
La tabla I muestra los resultados beneficiosos de la administraciéon de indometacina profilactica
en comparacion con la no intervencion.

Numero de| Numero de (Indometacina vs NO | Reduccién del
Indicadores estudios participantes indometacina) riesgo (RRR)
RR IC 95%
Hemorragias intraventricular 14 2.532 RR = 0,88 IC 95% 12%
(todas) (0,80-0,98)
Hemorragias intraventricular 14 2.588 RR = 0,66 IC 95% 34%
grados 3y 4) (0,53-0,82)
Leucomalacia periventricular. 5 811 RR = 0,44 IC 95% 56%
Cambios isquémicos (0,24-0,81)
PDA Sintomatico 14 2.193 RR = 0,44 IC 95% 56%
(0,38-0,50)
Todos los PDA 7 965 RR = 0,29 IC 95% 71%
(0,22-0,38)
Ligadura del PDA 8 1.791 RR = 0,51 IC 95% 49%
(0,37-0,71)

En todos estos indicadores, los beneficios en los casos en que se administré indometacina
superaron a los del grupo control en forma significativa. La hemorragia intraventricular se redujo
en general un 12% y 34% en caso de ser severa, el PDA se redujo un 71% y la necesidad de
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ligadura quirdrgica un 49%. La leucomalacia periventricular se redujo un 56% en los recién
nacidos de pretérmino. En todos estos casos las diferencias fueron significativas.

No hubo diferencias en cuanto a mortalidad antes del alta hospitalaria (RR = 0,82 IC 95% 0,65-
1,03) ni en el largo plazo (RR = 0,96 IC 95% 0,81-1,12), ni con trastornos neuroldgicos,
paralisis cerebral, cociente mental deficitario ni alteraciones de la visién y del oido.

Tampoco hubo diferencias significativas en la prevalencia de hemorragia pulmonar,
neumotdrax, enterocolitis necrotizante, retinopatia ni de infecciones intra-hospitalarias.

CONCLUSIONES

El tratamiento profilactico con indometacina, tiene una serie de beneficios en el corto plazo ya
que reduce el PDA, disminuye la necesidad de ligadura del PDA y reduce la hemorragia
intraventricular severa. No hay evidencia de que produzca beneficios a largo plazo incluyendo el
neurodesarrollo, ni la visidn ni la audicion.

PROFILAXIS del PDA SINTOMATICO con IBUPROFENO

Un estudio randomizado controlado fue realizado en Thailandia (2) tuvo como objetivo evaluar
la eficacia y seguridad de la administracion de baja dosis de ibuprofeno oral para prevenir el PDA
sintomatico en neonatos de muy bajo peso al nacer. Se randomizaron neonatos prematuros
entre 28 y 32 semanas de gestacidon y peso igual o menor a 1500g. Solo participaron nifios que
tenian PDA. Un grupo recibié 3 dosis de ibuprofeno oral (10, 5, y 5 mg/k cada 24 horas) y otro
grupo placebo. La edad gestacional y el peso al nacer fue similar en ambos grupos, pero la
prevalencia de PDA sintomatico fue significativamente menor en el grupo al que se le administrd
ibuprofen0 (9,9% vs 35,5%). No hubo diferencias entre los grupos de otros efectos adversos.

TRATAMIENTO del PDA a LARGO o CORTO PLAZO con INDOMETACINA (3)

La indometacina produce el cierre del PDA en la mayoria de los casos, pero en un 35% de ellos
el ductus vuelve a abrirse. La pregunta que cabe, es si el tratamiento prolongado con
indometacina logra mejores resultados para el cierre del PDA y la posibilidad de efectos no
deseados. METODO Una revision sistematica selecciond 5 ensayos clinicos randomizados o quasi
randomizados que incluyeron 431 nifios. La indometacina fue administrada por via endovenosa
en 4 estudios y oralmente en 1 estudio.

La administracion de curso prolongado consistié en 6 u 8 dosis (entre 0,6 y 1,6 mg/kg) y la de
curso corto entre 2 y 3 dosis (entre 0,3 y 0,6 mg/kg).

RESULTADOS

El grupo con tratamiento prolongado no mostré diferencias con el tratamiento corto plazo en
cuanto al cierre del PDA (RR = 0,82 IC95% 0,51-1,33), ni con la reapertura del ductus (RR =
0,63 IC95% 0,39-1,04), ni con la necesidad de ligadura quirargica (RR = 0,95 IC 95% 0,67-
1,34). Hay un incremento de creatinina y un incremento significativo de la enterocolitis
necrotizante (ECN) (RR = 1,87 IC95% 1,07-3,27) en caso de tratamiento prolongado. No hubo
diferencias en cuanto a mortalidad (RR = 1,36 1C95% 0,86-2,15).

CONCLUSION

De acuerdo con estos resultados, el tratamiento prolongado de indometacina de rutina, no es
recomendado para el cierre de PDA en neonatos de pretérmino.

Por otro lado (4), los multiples cursos cortos (3 dosis) de indometacina postnatal se asocian con
cierre del ductos arterioso y se comparan con aquéllos que recibieron 2 6 3 cursos en neonatos
de menos de 34 semanas. No hubo diferencias con el cierre del PDA ni con los factores adversos
tales como displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante ni mortalidad en el grupo que
recibié 2 comparado con el que recibié 3 cursos de indometacina. Los autores concluyen que
los multiples cursos de indometacina se asocian al cierre del PDA sin haberse encontrado
diferencias en cuanto a factores adversos.
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TRATAMIENTO del PDA QUIRURGICO o MEDICO en NEONATOS de PRETERMINO (5)

El OBJETIVO fue comparar el efecto de la ligadura quirdrgica del PDA versus el tratamiento
médico con inhibidores de la ciclooxigenasa (indometacina o ibuprofeno o acido mefenamico),
sobre el cierre del PDA y la mortalidad en neonatos con PDA sintomatico.

POBLACION - METODO

Se seleccionaron ensayos clinicos randomizados o quasi-randomizados en neonatos de
pretérmino de menos de 37 semanas de gestacion, menos de 2.500g de peso y menos de 28
dias de vida, con PDA sintomatico. Cada una de las 2 intervenciones propuestas fueron
evaluadas a partir de la usada como la primera opcién de tratamiento para el PDA.

RESULTADOS

Solo se encontré un estudio randomizado de Gersony en 1983 que incluyé 154 nifios y que
comparo la ligadura quirdrgica con la administracion de indometacina.

En el grupo con ligadura quirdrgica se observdo mayor incidencia de neumotérax (RR = 2,68
IC95% 1,45-4,93) y retinopatia del prematuro (RR = 3,80 IC95% 1,12-12,93) comparados con
el grupo de indometacina. Hubo menos fallas del cierre del ductus en el grupo con ligadura
quirdrgica. No hubo diferencias en mortalidad, broncodisplasia pulmonar (BDP), hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante (ECN), sepsis y tiempo de estadia en el hospital.
CONCLUSION

La informacion disponible es insuficiente para recomendar o no la ligadura quirdrgica versus
tratamiento médico en caso de neonatos de pretérmino con PDA sintomatico.

TRATAMIENTO CON INDOMETACINA en el PDA ASINTOMATICO (6)

El OBJETIVO fue estimar el efecto de la indometacina en prematuros con PDA asintomatico y su
posible mejoria a corto y largo plazo.

RESULTADOS

Se seleccionaron 3 pequenos estudios clinicos randomizados que incluyeron 97 nifos.

Los tratados con indometacina, redujeron significativamente la incidencia de sintomas del PDA
(RR = 0,36 IC95% 0,19-0,68) y la duracién de la suplementacion de O2.

No hubo diferencias en cuanto a mortalidad, enfermedad pulmonar crénica ni en la duracidén de
la ventilacién mecdanica. No se reportaron resultados en el lago plazo.

CONCLUSION

Si bien hay una reduccion de la incidencia de los sintomas en el PDA y muy pequefia disminucion
en la necesidad de oxigeno, nuevos estudios son necesarios para evaluar los beneficios o
perjuicios a mediano y largo plazo.

INDOMETACINA en INFUSION CONTINUA o con DOSIS INTERMITENTES para el
CIERRE del PDA en SINTOMATICOS PRETERMINOS (7)

El OBJETIVO fue evaluar la eficacia y seguridad de la infusién continua versus intermitente de
indometacina para el cierre del PDA sintomatico. METODO Se seleccionaron 2 pequefios ensayos
clinicos randomizados o quasi randomizados y compararon el cierre del ductus en cada uno de
los grupos.

RESULTADOS

No hubo diferencias entre los 2 grupos (administraciéon continua versus intermitente) en cuanto
al cierre del ductus en el 2do dia ni en el 5to dia. Tampoco hubo diferencias en cuanto a la
reapertura del ductus, mortalidad neonatal, hemorragia intraventricular y enterocolitis
necrotizante. La revisidn encontrd una significativa disminucién de la velocidad del flujo cerebral
en la infusidn intermitente en comparacién con la continua.

CONCLUSION

A pesar de que la infusion continua pareciera que causara menos alteraciones en la circulacién
cerebral, renal e intestinal, el efecto no es claro. En base a estos hallazgos, para la forma de la
administracién de indometacina continua o intermitente no es posible realizar una
recomendacion.
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INDOMETACINA ORAL o ENDOVENOSA en PREMATUROS con PDA (8)

OBJETIVO Evaluar el efecto y seguridad de la administracion de la indometacina oral y
endovenosa en neonatos de pretérmino con PDA.

POBLACION - METODOS Neonatos de pretérmino con edad gestacional media de 29,3 semanas
y peso de 1.288g (N = 21) y 9 de pretérmino con edad gestacional de 29,6 semanas y 1.153g
de peso. Ellos fueron tratados con indometacina oral e indometacina endovenosa
respectivamente, para cerrar el PDA.

RESULTADOS

El ductus fue cerrado en el grupo que recibié indometacina oral en 17/21 (81%) y 7/9 (77%) de
los que recibieron indometacina endovenosa, no existiendo diferencias significativas entre ambos
grupos (p>0,05). Tampoco hubo diferencias en la incidencia de factores adversos.

CONCLUSION

Los preparados de indometacina para ser administrados por via oral son una alternativa valida
para paises en vias de desarrollo y/o en lugares de bajos recursos.

IMPACTO de la TERAPIA del PDA a LARGO PLAZO (18-22 meses)

Una revision realizada en Boston por Madan (9) tuvo como objetivo evaluar la terapia del PDA y
el riesgo de morir o trastorno del neurodesarrollo (entre los 18 y 22 meses de vida), la displasia
bronco pulmonar (DBP) y la Enterocolitis Necrotizante (ECN) en neonatos de muy bajo peso (<
1000g) nacidos entre 23 y 28 semanas de gestacion, con PDA.

Se trataron 2832 nifios con PDA de los cuales 423 (15%) recibieron tratamientote de sostén,
1525 (53,8%) tratados so6lo con indometacina, 777 (27,4%) tratados con indometacina seguido
con cirugia y 135 (4,7%) tratados sélo con cirugia. Los pacientes que recibieron terapia de
soporte para el PDA no se diferenciaron de los neonatos tratados con indometacina. Comparando
los tratados s6lo con indometacina en relacidon a los que tuvieron cirugia primaria o secundaria,
éstos tuvieron nifilos mas pequefios y prematuros. El grupo de cirugia primaria tuvo mas
trastornos del neurodesarrollo y DBP que el grupo de indometacina sola. El grupo de cirugia
secundaria tuvo también mas trastornos del neurodesarrollo y DBP que el grupo de
indometacina sola, pero menos muertes y no diferencias en cuanto a enterocolitis necrotizante.
Se concluye que los niflos tratados con cirugia primaria o secundaria para el PDA tienen mas
riesgo de patologias a corto y largo plazo en comparacion de los tratados con indometacina.

La profilaxis con indometacina en las primeras 24 horas no modifica los resultados de la terapia.

RESUMEN
-La indometacina por via endovenosa usada como profilactica disminuye la incidencia de PDA, de
Hemorragia intraventricular y Leucomalacia periventricular. No hubo diferencia en cuanto a
mortalidad, ni en ECN y no hay evidencia de trastornos neuroldgicos, de la audicién y la vision
en el largo plazo.

-El tratamiento prolongado, no mostré ventajas en relacién con el tratamiento corto.

-El tratamiento quirdrgico (ligadura del PDA) no muestra fuerte evidencia para ser recomendado
rutinariamente en relacién con el tratamiento médico.

-En el PDA asintomatico el uso de indometacina, requiere realizar nuevas investigaciones y
evaluar los beneficios y perjuicios en el largo plazo.

-La infusion continua de indometacina pareciera causar menos alteraciones en la circulacién que
la infusion intermitente, pero nuevos estudios son necesarios para fortalecer esta hipétesis.

- Los preparados de indometacina por via oral son tan efectivos como la administracién por via
endovenosa, en cuanto al cierre del PDA. El bajo nUmero muestral estudiado, justifica nuevas
investigaciones randomizadas y disponiendo de excelente metodologia.

- En el corto y largo plazo los tratados con cirugia para el PDA, tienen mas riesgos que los
tratados con indometacina.
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