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RESUMEN

El conducto (ductus) arterioso persistente (DAP) es una en-
fermedad frecuente en el prematuro. La Indometacina
intravenosa es el tratamiento estandar para su cierre, pero re-
cientemente se ha empezado a utilizar el Ibuprofeno intrave-
noso como alternativa o incluso como farmaco de primera
eleccion, ya que algunas revisiones de evidencia A han mos-
trado igual eficacia, aunque menos oliguria y mayor porcenta-
je de enfermedad pulmonar crénica (EPC). Sin embargo, a
pesar del cambio en la prescripcion, también existe la aprecia-
cion clinica de mayor porcentaje de fracasos en los recién na-
cidos tratados con Ibuprofeno. Este estudio pretende compa-
rar Ibuprofeno frente a Indometacina en el cierre del DAP
para evaluar su efectividad y seguridad.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo trans-
versal que abarcd el periodo comprendido desde el 01/01/2000
al 31/12/2004. Se evaluaron los casos diagnosticados de DAP
en prematuros de bajo peso al nacer.

Resultados: Los resultados muestran que en el 62% de los
casos donde se utilizd un cierre farmacologico se hizo con
Indometacina (en un periodo de 3 afios) frente al 38% con
Ibuprofeno (en un periodo de 2 afios). Los parametros de efi-
cacia muestran que el numero de dosis necesaria para el cierre
del DAP se duplica para el Ibuprofeno, asi como la necesidad
de un nuevo ciclo de tratamiento. El porcentaje de reapertura
de DAP fue de un 45,6% frente al 11,1% y el nimero de casos
donde no se cerrd el DAP también fue mayor para el Ibuprofeno
(9% frente al 0%). Otros parametros como necesidad de cierre
quirtrgico y porcentaje de fracaso a la semana de la primera
dosis fueron similares para los dos farmacos. En cuanto a la
seguridad los parametros de EPC y mortalidad del recién na-
cido se muestran desfavorables para el Ibuprofeno y en ningu-
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no de los recién nacidos tratados se produjo oliguria.

Conclusion: El Ibuprofeno presenta algunos parametros de
eficacia desfavorables frente a Indometacina, lo que incrementa
su coste. En cuanto a la seguridad nuestros datos concuerdan
con revisiones publicadas, aunque no se produjo oliguria con
ninguno de los farmacos.

Palabras clave: Indometacina, Ibuprofeno, Ductus arterioso
persistente.

A COMPARISON OF IBUPROFEN AND INDOME-
THACIN IN PATENT DUCTUS ARTERIOSUS (PDA)

SUMMARY

Patent ductus arteriosus (PDA) is a frequent disease in the
premature baby. Intravenous Indomethacin is the standard
treatment used to close the duct but recently intravenous
Ibuprofen has been prescribed as an alternative or even a first-
choice drug because recent type A evidence has shown it to be
equally effective although with less oliguria and a large
percentage of chronic pulmonary disease( CPD). However,
with this change of prescription a higher percentage of failures
in new-born children treated with Ibuprofen has been perceived.
This study attempts to compare Ibuprofen with Indomethacin
and to assess their safety and effectiveness in treating PDA.

Material and methods: A cross-sectional retrospective study
was carried out that included the period 01/01/2000 to 31/12/
2004. The cases of PDA diagnosed in premature babies with
low birth weight were evaluated.

Results: The results show that in those cases where the duct
was closed by pharmacological means 62% were treated with
Indomethacin (over a three year period) and 38% with
Ibuprofen (over a two year period). The parameters of
effectiveness show that the number of doses needed to close
the duct is double for Ibuprofen and a new cycle of treatment
is required. The percentage of cases where the duct reopened
was 45% with Ibuprofen as opposed to 11% with Indomethacin
and the number of cases where the PDA failed to close was
also greater with Ibuprofen (9% compared to 0%). Other
parameters such as the need to close the PDA surgically and
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the percentage of failures a week after the first close were
similar for both drugs. As regards safety the parameters of
CPD and the mortality of the new-born babies were
unfavourable for [buprofen although there was no evidence of
oliguria in any of the children treated.

Conclusions: Ibuprofen, unlike Indomethacin, displays certain
unfavourable parameters regarding its effectiveness and is also
more costly. As far as safety is concerned our data agree with
other published studies although oliguria did not take place
with either of the drugs.

Key words: indomethacin, ibuprofen, patent ductus arteriosus.
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INTRODUCCION

Un ductus arterioso permeable (DAP) complica
el curso clinico en los recién nacidos (RN) prema-
turos con o sin sindrome de dificultad respiratoria
(SDR)'". Tras el nacimiento, disminuyen los niveles
de prostaglandinas y la tendencia natural del ductus
es a cerrarse espontaneamente en los primeros 3 dias
de vida®. La imposibilidad del conducto arterioso
permeable de cerrarse después del nacimiento se
debe a que los recién nacidos prematuros poseen un
tono intrinseco mas bajo, menos fibras musculares
ductales y menos almohadillas subendoteliales en
comparacion con los lactantes a término®.

Las consecuencias clinicas del DAP se relacio-
nan con el grado de derivacion de izquierda a dere-
cha a través del conducto. A pesar de la capacidad
del ventriculo izquierdo en recién nacidos prematu-
ros de aumentar su gasto frente a una derivacion de
izquierda a derecha, la distribucion del flujo san-
guineo a los érganos vitales se ve alterada debido a
la disminucion de la presion diastolica y a la
vasoconstriccion localizada'. Una derivacion impor-
tante de izquierda a derecha a través del conducto
puede aumentar el riesgo de hemorragia intraventri-
cular, enterocolitis necrotizante, displasia broncopul-
monar y muerte. La incidencia del DAP varia en
funcién de la edad gestacional y del peso al naci-
miento, y es mayor cuanto menor es el peso y la
edad gestacional; en prematuros de muy bajo peso
al nacimiento con sindrome de distrés respiratorio
se aproxima al 40 % en el tercer dia de vida®.

La inhibicion de la sintesis de prostaglandina con
los bloqueantes no selectivos de ciclooxigenasas 1
y 2 parece efectiva para el cierre no quirtrgico del

DAP!. LaIndometacina intravenosa es el tratamiento
farmacoldgico estandar para promover el cierre del
DAP en recién nacidos prematuros y se ha utilizado
desde 1976 con una eficacia informada del 66% al
80% >7.

Sin embargo, el uso de Indometacina puede pro-
ducir efectos secundarios como la disminucion del
flujo sanguineo cerebral®?, disminucion del volu-
men sanguineo cerebral y del aporte de oxigeno al
cerebro', oliguria o insuficiencia renal transito-
ria>®7! "y enterocolitis necrotizante, perforacion
intestinal aislada o hemorragia gastrointestinal®>'2.
Estas complicaciones han hecho que se investiguen
otras estrategias farmacoldgicas mas seguras para
el cierre del DAP, como el Ibuprofeno, otro inhibidor
de la sintesis de prostaglandinas, que se muestra igual
de eficaz en el cierre del DAP, pero con menores
efectos hemodinamicos?, lo que ha derivado en un
cambio en la prescripcion farmacoldgica para el cie-
rre del DAP a favor del Ibuprofeno. Por ello se de-
cidi6 realizar un estudio retrospectivo transversal
con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de
la Indometacina frente al Ibuprofeno en el cierre del
DAP y si esta justificado el empleo del Ibuprofeno
a pesar de su mayor coste de adquisicion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo transversal
de todos los RN diagnosticados de DAP mediante
criterios clinicos y ecocardiograficos durante el pe-
riodo 01/01/2000-31/12/2004 a través de la revi-
sion de las historias clinicas. Los criterios de inclu-
sion fueron: prematuros (< 37 semanas) o recién
nacidos (RN) > 37 semanas y peso <2500 gramos.
Los datos recogidos se registraron en una base de
datos Microsoft Access (R) creada a tal efecto. Las
variables que se recogieron fueron variables estu-
diadas en una revision sistematica publicada en la
Cochrane Library y fueron las siguientes:

1. Variables generales: peso al nacer (gramos), edad
gestacional (EG, semanas), tipo de intervencion
realizada (Ibuprofeno, Indometacina, cierre qui-
rargico, cierre espontaneo, no intervencion, tras-
lado).

2. Variables de eficacia: nimero de dosis adminis-
tradas de Ibuprofeno o Indometacina, fracaso del
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cierre del ductus tras 1 semana de la primera do-
sis de tratamiento farmacologico, reapertura del
DAP, necesidad de Indometa-cina/Ibuprofeno
(IMT/IBF) en un segundo ciclo de tratamiento,
no cierre del ductus al alta hospitalaria y necesi-
dad del cierre quirargico.

3. Variables de seguridad: oliguria (diuresis inferior
a 1 ml/kg/h), enfermedad pulmonar cronica
(EPC: necesidad de oxigeno alos 28 dias de vida),
hemorragia intraventricular, sepsis, enterocolitis
necrotizante, mortalidad neonatal (1° 28 dias de
vida) y mortalidad del RN (1° afio).

Los protocolos empleados en nuestro hospital
para el cierre del DAP son:

1) Indometacina (Inacid®): 0.2 mg/kg seguido de
0.1 mg/kg 24 h'y 48 horas después. Este proto-
colo se utilizé hasta el afio 2002.

2) Ibuprofeno (Ibuprofen Orphan Europe® ): 10
mg/kg via intravenosa (IV) seguido de 5 mg/kg
24y 48 horas después. Este protocolo comenzo
autilizarse en enero de 2004 sustituyendo al de
Indometacina, pero con el inconveniente que el
Ibuprofeno es un medicamento huérfano que
necesita la tramitacion como uso compasivo a
través del Servicio de Farmacia.

Transcurridas un minimo de 48 h desde el inicio
de este primer ciclo de tratamiento, se realizaba un
control ecocardiografico. Si el conducto continua-
ba abierto y con repercusion clinica significativa, se
administraba como rescate otra tanda de 3 dosis de
la misma medicacion inicialmente asignada. Si este
segundo tratamiento también fallaba o estaba
contraindicada su administracion y el conducto se-
guia teniendo repercusiones significativas, se pro-
cedia al cierre quirtrgico.

Se evaluaron un total de 64 pacientes diagnosti-
cados de DAP, de los que 51 (80%) cumplieron los
criterios de inclusion previamente establecidos.

RESULTADOS
A) Variables generales:

1. Sexo: Del total de 51 RN evaluados, el 59%
(n=30) fueron nifias y el 41% (n=21) nifios.

2. Edad gestacional y peso al nacer: La me-
dia de edad gestacional de los RN evaluados
fue de 30,24 semanas y el peso medio al na-
cer de 1473,74 gramos. En el grupo no
farmacoldgico el peso medio fue de 2003,8
gramos y la media de la edad gestacional de
33,4 semanas, mientras que en el grupo de la
Indometacina e Ibuprofeno la media de peso
fue de 1024 y 1095 gramos respectivamente,
mientras que la media de edad gestacional
en ambos grupos fue de 27,5 semanas.

3. Tipo de intervencion realizada: En el 57%
(n=29) se realizo6 un cierre farmacolégico, de
los cuales el 62,0% (n=18) con Indometacina
(periodo 01/01/2000-31/12/02) y el restante
38% (n=11) con Ibuprofeno iv (periodo del
01/01/2003-31/12/2004). Dentro del 43%
(n=22) alos que no se le realizo un cierre far-
macologico en el 67% (n=15) el ductus ce-
rré espontaneamente, 14% (n=3) se cerrd me-
diante cirugia, en el 9% (n=2) no se realizo6
intervencion, en el 5% (n=1) se realizd
digitalizacion y en el otro 5% hubo que reali-
zar un traslado a otro Centro.

B) Variables de eficacia: Las variables de eficacia
evaluadas se muestran en la Tabla 1 y Figura 1.

En la Figura 1 se observa como con Ibuprofeno
se necesita significativamente un nuevo ciclo de tra-
tamiento, asi como mayor porcentaje de reapertura
del DAP, mientras que en el resto de parametros no
se observan grandes diferencias entre Ibuprofeno e
Indometacina.

C) Variables de seguridad: Las variables de seguri-
dad evaluadas se muestran en la Tabla 2 y Figura 2.

En la Figura 2 se puede observar como con
Ibuprofeno se observa mayor indice de mortalidad
del recién nacido y EPC, asi como un 8% de los
casos donde fue necesario la suspension del farma-
co por efectos adversos. Sin embargo, con
Indometacina se observan mayor nimero de casos
con hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante y mortalidad neonatal; aunque en nin-
gun caso fue necesario suspender el farmaco por
efectos adversos. Cabe destacar que en ninguno de
nuestros pacientes se produjo oliguria.
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Tabla 1. Variables de eficacia de Ibuprofeno e Indometacina

Media %mnuevo | %nuevo | % Fracaso | % Cierre | % Reaper- | % No
n® dosis ciclo de ciclo cierre del | quirtrgico | radel cierre del
Indometa- | IBF/IMT | ductus tras ductus ductus
cina 1 semana
dela
1* dosis
Ibuprofeno | 3.9 0 36.4 273 18.2 45.6 9
(n=11)
Indometa- | 2 5 0 23.7 16.7 11.1 0
cina (n=18)
% de variables de fracaso del cierre del DAP
50
457 O % necesidad de nuevo ciclo
40- de indometacina
1 B <% fracaso cierre del DAP
£ tras 1 semana de la 12 dosis
30 O Necesidad cierre quirdrgico
2571
O Reapertura del Ductus
20
15- B Nuevo ciclo de ibuprofeno
tras reapertura
107 .
O No cierre del Ductus
5
IBUPROFENO INDOMETACINA

Figura 1. Variables de fracaso del cierre del DAP
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Tabla 2. Variables de seguridad de Ibuprofeno e Indometacina

SEGURIDAD | Mortalidad | Mortalidad | Hemorragia | Enterocolitis | Sepsis | Oliguria | EPC
neonatal del RRN intraventri- | necrotizante
cular
Ibuprofeno 9% 27 % 9% 0% 66,7% | 0% 9%
(n=11)
Indometacina | 22.2 % 0% 27,8 % 22,2 % 63,6% | 0% 0%
(n=18)

% frecuencia de variable de seguridad

O Mortalidad neonatal (12 28 dias)

B Mortalidad del recién nacido (12 afio)

O Hemorragia intraventricular

O Enterocolitis necrotizante

B Sepsis
@ Oliguria (diuresis inferior a 1 cc/kg/h)

B EPC (necesidad 02 a los 28 dias
edad post natal)

O Suspension de ibuprofeno
por efectos adversos

IBUPROFENO INDOMETACINA

Figura 2. Variables de seguridad.
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DISCUSION

El objetivo primario de este estudio fue compa-
rar el Ibuprofeno frente a Indometacina en el trata-
miento del DAP diagnosticado en prematuros. En
nuestra serie la Indometacina se ha mostrado mas
eficaz que Ibuprofeno en el cierre del DAP debido a
la necesidad de administrar un nuevo ciclo de trata-
miento y un mayor indice de reapertura del ductus,
lo que no concuerda con otros estudios que muestra
una eficacia similar>*"'>!4 pero que si confirma la
apreciacion clinica que nos habia llevado a realizar
este estudio.

En humanos, un metaanalisis de la revision
Cochrane' analiza ocho estudios que incluyen un
total de 509 pacientes comparando la efectividad
del Ibuprofeno frente a la Indometacina en el cierre
del conducto y concluye que ninguin estudio encuen-
tra diferencias significativas en la eficacia de cierre
del DAP ni tampoco el metaanalisis.

En ninguno de los dos grupos de tratamiento se
encontr6 oliguria, aunque si mas casos de entero-
colitis necrotizante (22,2% frente al 0%) y hemo-
rragia intraventricular (27,8% frente a 9%) con
Indometacina. Estos resultados podrian explicarse
por los hallazgos referidos en estudios previos que
sefialan menores efectos secundarios intestinales y
renales del Ibuprofeno. Aunque ambos farmacos son
inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa, en-
zima encargada de la sintesis de prostaglandinas, se
ha visto que los dos tienen diferentes efectos hemo-
dinamicos. Mosca et al®® y Patel et al'® mediante
estudios de espectroscopia cercana al infrarrojo,
miden el flujo sanguineo cerebral, el volumen san-
guineo cerebral y la liberacion de oxigeno a nivel
cerebral en prematuros con conducto arterioso du-
rante su tratamiento con Indometacina o Ibuprofeno
y concluyen que la Indometacina origina cambios
significativos en los mismos y no asi el Ibuprofeno.
Aunque el mecanismo exacto del diferente efecto
de los dos farmacos no esta claro, los datos disponi-
bles 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),1a COX-1 seria la implicada mayorita-
ria-mente en la fisiologia basal renal y, aunque las
dos isoformas son inhibidas por el Ibuprofeno y la
Indometacina, esta Glltima seria mas potente frente a

la COX-1, de ahi su mayor efecto renal®!®!3. Por
otra parte, se piensa que la Indometacina actia por
otros mecanismos diferentes a la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas’, ya que estudios expe-
rimentales muestran que su efecto tiene lugar antes
de que se produzcan cambios en la concentracion
de prostaglandinas.

En nuestro, estudio al igual que en el metanalisis
Cochrane 2003, se ha producido mayor porcentaje
de enfermedad pulmonar crénica con Ibuprofeno.
No se ha valorado la evolucion neurologica a largo
plazo, lo que seria muy interesante para proximas
revisiones, ya que experimentalmente se ha obser-
vado un menor efecto del Ibuprofeno sobre la cir-
culacion y la oxigenacion cerebral'®!'s, con los be-
neficios que ello podria tener sobre el neurodesarro-
llo.

Segun nuestros datos se ha realizado un calculo
de la diferencia de costes directos entre los dos tra-
tamientos, teniendo en cuenta el nimero de dosis
administradas y el peso del paciente, de manera que
encontramos una diferencia de 400 euros por pa-
ciente, ademas de la necesidad de tramitarlo como
uso compasivo.

CONCLUSION

Segtin nuestros datos parece que el Ibuprofeno
presenta menor eficacia que Indometacina en base
al resultado de porcentaje de reapertura del ductus,
lo que supone que se tenga que administrar un nue-
vo ciclo de tres dosis de Ibuprofeno para el cierre
del DAP y nuevas ecocardiografias de control. A
nivel de seguridad la Indometaicna parece estar re-
lacionada con mayor indice de hemorragia intravas-
cular y enterocolitis necrotizante, aunque presenta
menor incidencia de EPC. En ninguno de los dos
grupos se produjo oliguria. A la vista de estos resul-
tados el uso de Ibuprofeno intravenoso para el cie-
rre del DAP en neonatos deberia protocolizarse para
su empleo en pacientes de alta riesgo hemorragico
debido a su mayor coste.
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