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“COMPARACION DE EXITO AL CIERRE MEDICAMENTOSO DEL
CONDUCTO ARTERIOSO CON DOSIS ALTAS DE IBUPROFENO ViA ORAL”

INTRODUCCION

El conducto arterioso permeable es la estructura vascular que se encarga de mantener el
cortocircuito del sistema de alta resistencia (pulmonar) al sistema de baja resistencia
(sistémica) perfundiendo asi los 6rganos durante la vida fetal' . Durante la vida intrauterina
el 90% del gasto cardiaco pasa a través del conducto arterioso, este a su vez pasa hacia la
aorta y la circulacion sistémica, el otro 10% pasa a través de los pulmones. Al nacimiento se
modifica la circulacion para facilitar la hematosis. Para hacer esto posible, el conducto
experimenta constriccion y cierre funcional poco después del nacimiento en recién nacidos a
término. El ochenta por ciento del conducto arterioso en recién nacidos a término cierra a las
48 horas de vida sin embargo, se ha observado que el fracaso de esta transicion ocurre en su

mayoria en los recién nacidos prematuros.?

Durante la vida fetal existen niveles altos de prostaglandinas (vasodilatadoras de conducto
arterioso) y concentraciones mas bajas de oxigeno (vasoconstrictoras) con lo cual el conducto
arterioso se mantiene con permeabilidad. Al nacimiento la mayor concentracion de oxigeno
da lugar a una vasoconstriccion y cierre funcional del conducto arterioso; posteriormente le

sigue un cierre anatomico de 1 a 3 meses 3

Los mecanismos normales de cierre ductal son menos efectivos en los recién nacidos
prematuros y se asocian a factores como: (a) Mayor sensibilidad del ductus a las
prostaglandinas en comparacioén con los recién nacidos a término (b) La sensibilidad a las
prostaglandinas se mantiene durante un periodo mas largo (c) Mayor incidencia de hipoxia y
acidosis (d) Migracion defectuosa del musculo liso que resulta en un cierre anatomico

comprometido®

El conducto arterioso permeable estd inversamente relacionado con la edad gestacional y el

peso al nacer 4. Koch et al menciona en un estudio realizado que el conducto arterioso puede



continuar permeable incluso a los 10 dias de vida extrauterina hasta en el 40% de los
prematuros extremos sin que exista repercusion clinica, datos radioldgicos o complicaciones
> sin embargo Sellmer et al. informaron que el conducto arterioso permeable a las 72 h en
bebés prematuros extremos se asocia con mayores probabilidades de complicacion de la
prematuridad (hemorragia pulmonar, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrosante,
displasia broncopulmonar) y mortalidad. En otro estudio observacional realizado por Noori
et al. informaron un aumento de ocho veces en la mortalidad asociada con el conducto

arterioso permeable después de controlar las comorbilidades asociadas®

El diagnéstico clinico de conducto arterioso permeable debe confirmarse con
ecocardiograma antes de comenzar la terapia médica. Actualmente existen datos
ecocardiograficos cuantitativos para clasificar el grado de repercusion hemodinamica del

conducto arterioso lo que permite orientar el tratamiento de los pacientes. !

La edad gestacional es un predictor para una respuesta favorable al tratamiento médico’. Se
han estudiado diferentes medicamentos dentro de los cuales se han usado los antinflamatorios
no esteroideos, como la indometacina o el ibuprofeno, los cuales han demostrado ser
efectivos para cerrar el conducto arterioso permeable, con diferencias en los efectos

secundarios.

El ibuprofeno ha reducido los efectos secundarios en comparacion con la indometacina, sobre
la funcion renal inmadura, sobre la mortalidad y la morbilidad en lactantes de muy baja edad
gestacional® El ibuprofeno se metaboliza por el complejo del citocromo P450 y, mas
especificamente, por la subfamilia CYP2C9 y CYP2CS8 ® En contraste con la indometacina,
el ibuprofeno no parece afectar el flujo sanguineo mesentérico y tiene menos efecto sobre la
funcion renal, sobre la perfusion, oliguria, y flujo sanguineo cerebral. Se sugiere en varios
estudios que el ibuprofeno puede tener algunos efectos citoprotectores en el tracto intestinal.
Un metaanalisis reciente sugiere que el ibuprofeno puede estar asociado con una menor
incidencia de enterocolitis necrosante en comparacion con indometacina. Por el contrario, el
ibuprofeno no parece tener los mismos efectos con hemorragia intraventricular ya que se ve

un efecto protector con la indometacina jError! Marcador no definido. °. Desfrere et



al . planteo cual era la dosis mas efectiva de ibuprofeno para el cierre ductal quién sefiald
que el régimen de dosis utilizado en la mayoria de los estudios (10mgkgd dosis unica
posterior 5 mgkgd cada 24hrs por 2 dosis) se basa en muy escasos datos
farmacocinéticos.  Sugirieron que un régimen de dosis altas de 20mgkgd dosis tnica
posterior 10 mg cada 24hrs por 2 dosis podria lograr una mayor tasa de cierre en bebés mas
inmaduros (<27sdg) sin embargo aun se mantiene en estudio '°

La decision de realizar una ligadura de conducto arterioso permeable de forma quirtrgica ha
sido cuestionada, debido a su posible asociacion con resultados neurologicos adversos, asi

como por riesgo de hemorragia, sepsis, choque y muerte '!

por lo que se prefiere el
tratamiento via oral, ya que existe mucha controversia sobre el manejo 6éptimo de un ductus
arterioso permeable sobre todo porque no parece reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad
neonatal de forma importante. En los recién nacidos prematuros, especialmente en los
nacidos en una edad gestacional de menos de 28 semanas. No se ha demostrado una relacién
causal entre un conducto arterioso permeable (hemodindmicamente significativo) y las
complicaciones neonatales relacionadas con la hiperperfusion pulmonar y / o la

hipoperfusion sistémica '

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Hay un mayor ¢éxito de cierre de conducto arterioso permeable a dosis alta de ibuprofeno
via oral en pacientes prematuros en el Instituto Nacional de Perinatologia comparados con la

dosis estandar via oral?

JUSTIFICACION

Existe un numero significativo de pacientes que presentan complicaciones derivadas del
conducto arterioso permeable. Particularmente los prematuros presentan una morbilidad

asociada significativa. Actualmente en el Instituto se utilizan diversos esquemas para el



cierre farmacolégico del conducto arterioso permeable y se atienden cerca de 1000

prematuros por afio que equivalen a la tercera parte de la poblacion neonatal en el INPer.

Se reconocen eventos adversos derivados del uso del ibuprofeno como la disfuncion renal
aguda, enterocolitis necrosante, trombocitopenia, hemorragia gastrointestinal. Por lo anterior
se considera relevante conocer si existe una ventaja de utilizar dosis més altas de ibuprofeno
en relacion a las dosis estandar. Considerando que en nuestro pais en la mayoria de los
hospitales publicos no tenemos accesibilidad a ibuprofeno por via intravenosa, asi como

mayor costo y menor beneficio en comparacion con ibuprofeno via oral'?

OBJETIVO GENERAL

Comparar la efectividad del ibuprofeno para cierre del conducto arterioso permeable en

prematuros a dosis estandar y dosis alta.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Comparar el éxito en el tratamiento a dosis estandar y alta de ibuprofeno dependiendo
del grado de repercusion hemodindmica del conducto.

2) Comparar el éxito en el tratamiento a dosis estandar y alta de ibuprofeno de acuerdo
a la edad gestacional.

3) Identificar la comorbilidad asociada con dosis estandar y altas de ibuprofeno.

MATERIALY METODOS

Se trata de un estudio observacional, transversal, comparativo con revision de expedientes
de la poblacidon < 36 semanas de edad gestacional del Instituto Nacional de Perinatologia. Se
diagnosticaron a 212 pacientes con conducto arterioso permeable con datos repercusion
hemodinamica en el periodo comprendido del 10 de enero de 2016 al 24 de Junio de 2019 de

los cuales 99 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion (recibiendo tratamiento con



ibuprofeno independiente de la dosis) y 113 con criterios de exclusion (que hayan recibido
tratamiento diferente a ibuprofeno, cardiopatia asociada o malformaciones congénitas), asi
como con criterios de eliminacion fueron 14 pacientes (por no contar con expediente clinico

completo).

UNIVERSO
Todos los recién nacidos prematuros menores a 36 semanas gestacionales que tuvieron

diagnostico mediante ecocardiograma de conducto arterioso permeable con repercusion

hemodinamica que recibieron tratamiento farmacologico con ibuprofeno.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1) Recién nacidos prematuros con diagnostico de conducto arterioso permeable con

repercusion hemodinamica documentado mediante ecocardiograma.

2) Pacientes que recibieron esquema de tratamiento farmacoldgico para cierre del
conducto arterioso a base de ibuprofeno via oral dosis altas e ibuprofeno via oral con

dosis estandar

CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Pacientes que hayan recibido otros farmacos para cierre de conducto arterioso
(paracetamol e indometacina).
2) Pacientes con cardiopatia congénita asociada

3) Pacientes con malformaciones congénitas o sindromes genéticos

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo anélisis observacional, transversal, comparativo mediante tablas de 2 por 2. En
este analisis se midi6 la asociacion mediante la prueba de Chi-cuadrada con variables
independientes. Se considerd un nivel de significancia del 5% (p <0.05). Este analisis se

realizé en SPSS version 22.
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CRITERIOS DE DEFINICION DE CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE
CON REPERCUSION HEMODINAMICA

Se clasifico a los pacientes con conducto arterioso permeable con repercusion hemodinamica
de acuerdo a los criterios descritos por El-Khuffash et al. Esta clasificacion se hizo de acuerdo
al diametro del conducto, flujo pulmonar aumentado e hipoperfusion sistémica , con el fin de
evaluar de manera mas objetiva el grado de repercusion del conducto arterioso permeable.
(Tabla 1)

Tabla 1.- Criterios para evaluar el grado de repercusion hemodinamica del conducto arterioso permeable en recién nacidos
11

prematuros
Criterio A. Diametro de . . Qg
Ecocardiografico CAP (mm) B. Flujo pulmonar aumentado C. Hipoperfusion Sistémica
Al menos 2 de los siguientes: Flujo diastolico ausente en al
Moderad *  Ai/Ao: 1.5-2.0 menos 2 de los siguientes:
( N ac) 1.53.0 «  TRIV: 45-55 ms * Ao Abdominal
e « E/A: 1.0 ¢ Tronco Celiaco
*  GC:300-400mlkgmin « ACM
Al menos 2 de los siguientes: Flujo diastolico reverso en al
I e Ai/Ao0:>2.0 menos 2 de los siguientes:
r;ﬁoBriacme 3.0 «  TRIV: <45 ms * Ao Abdominal
( ) « E/A:>1.0 ¢ Tronco Celiaco
*  GC: >400mlkgmin - ACM
Ai: Auricula Izquierda, Ao: Aorta, TRIV: Tiempo de Relajacion Isovolumétrica, E/A: relacion onda E : onda A,
GC: Gasto Cardiaco, ACM: Arteria Cerebral Media

La definicion de las dosis de ibuprofeno utilizadas en este estudio se obtuvieron de las que
se describieron en un metaanalisis reciente publicado en JAMA '3. Se defini6 como dosis
estandar de ibuprofeno como 10 mg / kg seguido de 5 mg / kg administrados cada 24 horas
para un total de 3 dosis (administracion oral). Una dosis alta de ibuprofeno se definié como
de 15 a 20 mg / kg seguido de 7.5 a 10 mg / kg administrados cada 24 horas para un total de

3 dosis (administracion oral) (Tabla 2).

El éxito en el cierre farmacologico se definid como aquellos pacientes que presentaron cierre

del conducto arterioso permeable documentado por ecocardiografia o disminucion en el

12



grado de repercusion, de un estado hemodinamicamente significativo a un estado sin datos

de repercusion hemodinamica.

Tabla 2.- Tabla de definiciones operacionales

Ibuprofeno altas dosis:

15 a 20 mgkgd dosis unica posterior 2 dosis de 7.5 a 10
mgkgd cada 24hrs por via oral.

Ibuprofeno dosis estandar:

10mgkgd dosis Gnica posterior 2 dosis de 5 mgkgd cada
24hrs por via oral.

Exito en el cierre farmacologico:

Cierre del conducto arterioso permeable documentado por
ecocardiografia o disminucion en el grado de repercusion,
de un estado hemodinamicamente significativo a un estado
sin datos de repercusion hemodinamica

Falla en el tratamiento:

Paciente que no presentd cierre de conducto arterioso
permeable y requirid tratamiento quirurgico posterior a
tratamiento farmacolégico

Tabla 3.- Caracteristicas de la poblacion de estudio

Caracteristicas n=99

Sexo:

Niflas 47 (47%)
Niflos 52 (53%)
Edad gestacional (SDG) 30.4 £2.39
Peso al nacer (gr) 1474+ 40.2
Edad al diagnostico de CAP (dias) 6.8+7.5
Edad al inicio del tratamiento de CAP (dias) 7.5+5.41
Repercusion hemodinamica al diagnéstico

Ligera 16 (16%)
Moderada 73 (74%)
Importante 10 (10%)
RESULTADOS

Se encontraron 212 pacientes con diagndstico de conducto arterioso permeable en el periodo

comprendido del 10 de enero de 2016 al 24 de junio de 2019 de los cuales cumplieron los

criterios de inclusion 99 pacientes.
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En la poblacion de estudio predomind el sexo masculino (53%). La edad gestacional
promedio fue de 30.4 semanas de gestacion. La edad promedio en la que se realizd el
diagnostico fue a los 6.8 dias de vida. La edad promedio cuando se inicio el tratamiento fue

a los 7.5 dias de vida. (Tabla 3)

Se clasifico a los pacientes en dos grandes grupos de acuerdo a la dosis de ibuprofeno que
recibieron: 42 pacientes recibieron dosis altas y 57 recibieron dosis estdndar. No hubo
diferencias significativas entre los grupos en cuanto al peso, edad gestacional, y grado de
repercusion hemodinamica del conducto arterioso por lo que se consideré que ambos grupos
eran comparables. Las caracteristicas de los recién nacidos pertenecientes a ambos grupos se

describen en la Tabla 4.

En cuanto a las comorbilidades asociadas que presentaron los pacientes durante su
hospitalizacion se observo un mayor predominio de enterocolitis necrosante en el grupo que

recibio dosis estdndar de ibuprofeno (Tabla 5)

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al dia de vida en el que se inici6 el
tratamiento farmacologico entre los grupos y tampoco se observo diferencia significativa en

cuanta a los pacientes que recibieron dos ciclos de tratamiento farmacologico (Tabla 6).

El andlisis estadistico no mostrd6 una diferencia significativa en el éxito en el cierre
farmacologico entre el grupo que recibid dosis altas de ibuprofeno y el grupo que recibid
dosis estandar (Figura 1). Los pacientes que no presentaron €xito en el cierre farmacologico

fueron llevados a cierre quirtrgico.

Se observo en general que el ibuprofeno via oral es un tratamiento efectivo para el cierre del
conducto arterioso encontrando en nuestra serie un 82% de éxito independientemente de las

dosis.
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Tabla 4.- Caracteristicas de los pacientes segun la dosis de tratamiento de ibuprofeno que recibieron.

Altas dosis de ibuprofeno Dosis estandar de
ibuprofeno

Pacientes n:42 n:57
Clasificacion de acuerdo a peso al nacer

- Peso bajo (<2500grs) 5 27

- Peso muy bajo (<1500grs) 23 23

- Extremadamente bajo (<1000grs) 14 7
Clasificacion de acuerdo a edad gestacional

- Pretérmino tardio (32-36sdg) 20 16

- Muy prematuro (28-32sdg) 21 35

- Prematuro extremo (<28sdg) 1 6
Grado de repercusion de conducto medido por
ecocardiograma segun grupo de tratamiento

- Ligero 7 (16.6%) 11 (19.2%)

- Moderada 33 (78.5%) 39 (68.4%)

- Severa 2 (4.5%) 7 (12.2%)

Tabla 5.- Clasificacion de acuerdo a dosis de Ibuprofeno y relacion con comorbilidades

Comorbilidades Ibuprofeno altas dosis (n:42) Ibuprfen(zlii-(;s;)s GRS P:

Sepsis 24 31 0.57

.. .007
Enterocolitis necrosante 2 14

Hipertension pulmonar 0 2 0.42

- . 0.58
Hemorragia intraventricular 14 19

Falla renal 0 3 0.18

; : 0.44
Retinopatia del prematuro 15 21

Hemorragia pulmonar 0 1 0.57

15



Tabla 6.- Clasificacion de acuerdo a dosis de ibuprofeno

Dosis altas de ibuprofeno Dosis estandar de ibuprofeno
(n:42) (n:57)
Inicio de tratamiento de acuerdo a dias de
vida 8.3 7.4
Ciclos de Ibuprofeno
ler ciclo 42 57
2do ciclo 23 12
Cierre exitoso 33 48 P:0.16
Tratamiento quirurgico 9 9 P:0.32

Figura 1.-Exito en el cierre farmacologico
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DISCUSION

En Souvik Mitra et al. Realizaron un metaanalisis 2018 en el que incluyeron 4802 pacientes.
En dicho estudio se encontrdé que las dosis altas de ibuprofeno via oral tenian un mejor

resultado en cuanto al cierre del conducto arterioso en comparacion a las dosis estandar. 3

En nuestro estudio no se observé una diferencia significativa en cuanto al éxito en el cierre
farmacologico de conducto arterioso permeable con repercusion hemodindmica entre el
grupo de pacientes que recibio ibuprofeno a dosis altas y el grupo que recibid dosis estandar.
Es probable que la muestra estudiada no fue lo suficientemente grande por lo que seria

importante incluir un mayor nimero de pacientes en ambos grupos.

Es importante sefialar que los pacientes que recibieron altas dosis de ibuprofeno no
presentaron mayor numero de comorbilidades en comparacidn con el grupo de pacientes que
recibieron dosis estandar. Este hallazgo tiene relevancia en cuanto a que el uso de dosis altas
de ibuprofeno no confiere mayor riesgo de comorbilidades asociadas. Un hallazgo que llama
la atencion es que los pacientes que recibieron altas dosis de ibuprofeno presentaron menos
enterocolitis necrosante que los pacientes que recibieron dosis estandar, aunque no es posible

explicar este fenomeno pueden existir otra variables que no estemos considerando.

CONCLUSION

En el estudio actual no hubo diferencia significativa en cuanto al éxito en el cierre
farmacologico de conducto arterioso permeable con repercusion hemodindmica entre el
grupo de pacientes que recibio ibuprofeno a dosis altas y el grupo que recibid dosis estandar.
Son necesarias series mas grandes de pacientes para poder determinar si existe algin
beneficio entre las diferentes dosis de ibuprofeno via oral. En general se observo que el
ibuprofeno via oral es un tratamiento efectivo para el cierre del conducto arterioso

encontrando en nuestra serie un 82% de éxito independientemente de las dosis.

17



El nimero de comorbilidades que se presentd con altas dosis de ibuprofeno en comparacién
con dosis estandar no fue mayor por lo que podemos concluir que utilizar dosis altas no

representa un mayor riesgo para el paciente prematuro.

ASPECTOS BIOETICOS

Este es un estudio observacional sin riesgo de acuerdo al Reglamento de la Ley General de
Salud.
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