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Indometacina profilactica en el prematuro extremo
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Resumen

La indometacina es util en el cierre del ductus arterioso. Durante los Ultimos afios, se ha
utilizado de manera profilactica precoz, en la disminucién de la incidencia de hemorragia
intraventricular (HIV) y ductus arterioso persistente (DAP). Diferentes esquemas terapéuticos
han sido publicados. Nuestro objetivo es reportar la experiencia clinica de dos protocolos
profildcticos comparandolos con un grupo sin profilaxis. Se incluyd recién nacidos (RN) me-
nores de 1500 gramos y/o edad gestacional inferior a 32 semanas. Se utilizo un grupo
histérico sin profilaxis, con RN pareados segun peso y edad gestacional, nacidos en el perio-
do 1994-1996 (n = 74). Se considerd grupo | a 71 RN con estas caracteristicas, nacidos entre
1997-1999 y grupo I, 83 RN del periodo 1999-2001. Se excluyeron en todos los grupos,
aquellos con cardiopatias congénitas, asfixia severa, trastornos genéticos y malformaciones
mayores. Todos los nifios fueron evaluados con ecotomografia encefdlica, en los dias 3, 10 y
30 de vida, y con ecocardiografia el 72 dia de acuerdo a normas de tratamiento similares en
los tres periodos. Se registré la incidencia de complicaciones. El grupo |, recibié indometacina
en dosis de 0,1 mg/kg, a las 6, 30 y 54 horas de vida; mientras que el grupo Il, una dosis unica
a las 6 horas. En todos los pacientes se administré en infusién continua en 30 minutos. Los
tres grupos resultaron comparables. En el grupo sin profilaxis, se observé DAP en 14 pacien-
tes (18,9%) y HIV en 13 casos (17,5%). En el grupo |, 6 nifios presentaron DAP (8,4%) y 7 HIV
(9,8%). En el grupo I, se registré DAP en 6 RN (8,4%), mientras que HIV en 13 pacientes
(15,7%). Asi, la incidencia de DAP se puede disminuir utilizando una o tres dosis de indometacina
(61,9% y 55,5% respectivamente, en relacion al grupo sin profilaxis, p < 0,01). Sin embargo,
se observé disminucion significativa de HIV, sélo con el esquema de tres dosis (disminucion
de 44%, p < 0,01 vs 10,28% en el grupo I, NS). Conclusién: El uso precoz de Indometacina
profilactica, puede disminuir la incidencia de DAP. La dosis Unica puede ser tan efectiva,
como el protocolo de tres. Sin embargo, en la reducciéon de HIV, sélo éste Ultimo demostrd
utilidad. De esta manera, la eleccion del esquema a usar debe basarse en los objetivos
terapéuticos de cada centro. La falta de seguimiento en el largo plazo sugiere prudencia al
plantear un protocolo profilactico. Estos resultados debieran motivar un estudio prospectivo.
controlado con seleccion aleatoria.
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Prophylactic indomethacin in the very low birth weight infant

Indomethacin has been useful in the treatment of patent ductus arteriosus. During the last 10
years, it has been used prophylactically to decrease the incidences of intraventricular haemorrhage
and patent ductus arteriosus. Objetive: To compare 2 prophylactic protocols with a non prophylactic
group. Patient and Methods: Very low birthweight newborn (VLBW) less than 1 500 g and/or
less than 32 weeks gestational age, were included. A historical group without prophylaxis
n = 74, born 1994-1996, group | n = 71 born 1997-99 and group 2 n = 83 born 1999-2001
were studied. Congenital heart disease, severe asphyxia, genetic disorders and major
malformations were factors of exclusion. Group | were given indomethacin 0.1mg/kg iv over
30 minutes at 6, 30 and 54 hours of life. Group 2 recieved a single dose at 6 hours. All patients
were evaluated with CNS ultrasound at 3, 10 and 30 days of life, with echocardiography at 7
days. Results: There were no differences in patient characteristics between the studied groups.
The historic group presented PDA in 14 (18.9%), 4 requiring surgical closure and IVH in 13
(17.5%). In group 16 (8.4%) presented PDA with no surgical treatment necessary, IVH en
9.8%. In group 2, 6 (8.4%) had PDA and 13 (15.7%) had IVH. The incidence of PDA can be
decreased using 3 doses or a single dose of indomethacin, 55.5% and 61.9% respectively
(p < 0.01). However IVH is only reduced with 3 doses 44% vs 10.28% respectively. Conclusions:
Early prophylactic use of indomethacin can decrease the incidence of PDA, a single dose is
as effective as 3 doses. However to reduce the incidence of IVH 3 doses are needed. Thus the
choice of which protocol should be based on therapeutic goals, the reduction in cerebral
plasma flow is the main mechanism of preventing haemorrhage. These results should encourage

a randomised controlled trial.
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INTRODUCCION

La creciente sobrevida de los recién na-
cidos de muy bajo peso de nacimiento
(RNMBPN), se asocia a una mayor inciden-
cia de complicaciones, como hemorragia
intraventricular (HIV) y la persistencia del
ductus arterioso (DAP), los cuales contribu-
yen de manera importante en la morbilidad
y mortalidad neonatal y tardia de este gru-
po. Asi, importantes esfuerzos se han con-
centrado en la profilaxis de estas patolo-
gias, dentro de los cuales destaca la expe-
riencia de la Dra. Laura Ment y colaborado-
res a mediados de la década pasada’, quien
por medio de un protocolo prospectivo, con-
trolado y con seleccién aleatoria, estudia el
efecto preventivo de la indometacina sobre
las complicaciones antes mencionadas, uti-
lizando una dosis de 0,1 mg/kg administra-
da por via endovenosa a las 6, 30 y 54
horas de vida en 431 prematuros extremos
(peso de nacimiento: 600-1250 gramos). Las
evaluaciones se realizaron con ecocardiografia
a los 7 dias de vida y ultrasonografia craneo-
encefalica seriada. Se observé una signifi-

cativa disminucion en la incidencia de DAP
y HIV en el grupo que recibi6é indometacina,
con escasas complicaciones derivadas del
tratamiento. Este estudio multicéntrico, ca-
recia de uniformidad en la forma de admi-
nistrar el medicamento (bolo vs infusion len-
ta con bomba), asi como en el seguimiento
a largo plazo. En el momento de su publica-
cion, no era bien conocido el efecto reduc-
tor del flujo sanguineo cerebral mediado por
Indometacina, que seria el mecanismo pos-
tulado para lograr la disminucion de HIVZ.
Estudios posteriores, permitieron conocer las
variaciones del flujo sanguineo cerebral y,
mesentérico secundario a la forma de admi-
nistracion de indometacina (bolo e infusion
continua) y de las dosis utilizadas®**. Estos
estudios permitieron abandonar la infusion
en bolo de indometacina por su efecto de
reducir drasticamente el flujo sanguineo ce-
rebral con la posibilidad de generar areas de
isquemia con un potencial compromiso
neuroldgico secundario. Esta hipétesis mo-
tivé una limitaciéon importante por reproducir
los hallazgos de Ment y cols.

La publicacion de los resultados de se-
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guimiento del grupo de Ment y cols® demos-
tré una indemnidad neuroldgica en los pa-
cientes que fueron sometidos al protocolo
inicial lo que motivd a muchos grupos a
investigar la utilidad profilactica de la droga
en prematuros® 1,

Con estos antecedentes, se disefid en
nuestro servicio, un protocolo prospectivo
no controlado basado en el esquema de tres
dosis sugerido por Ment y cols, con el obje-
tivo de evaluar el efecto profilactico sobre
el DAP y HIV, en los RNMBPN (< 1500 grs).
Posteriormente, al terminar la serie y consi-
derando la proporcion de pacientes que de-
bieron ser excluidos por efectos laterales
(20,3%), se decidid evaluar el efecto de
Indometacina en dosis unica. Se presentan
los resultados de las tres series evaluadas,
grupo histérico sin profilaxis y series con
tres y una dosis de Indometacina profilactica.

PacienTeEs Y METODOS

El grupo de control histérico sin profi-
laxis con Indometacina, estuvo formado por
74 recién nacidos con peso menor a 1 500
gramos y edad gestacional inferior a 32 se-
manas, nacidos en el periodo 1994-1997.
Las series clinicas con profilaxis con
Indometacina fueron denominados como grupo
I 'y grupo Il. En el grupo |, se incluyeron 71
RN que cumplian con dichos criterios, naci-
dos en el periodo 1997-1999, que recibieron
3 dosis de Indometacina intravenosa (Indocin:
0,1 mg/kg), a las 6, 30 y 54 horas de vida.
Se registré diuresis y nitrégeno ureico (NU),
entre las dosis, considerandose criterio de
exclusion un deébito urinario menor de 0,5
cc/kg/hora y NU mayor de 30 mg%. El gru-
po Il, agrupd a 83 RN de similares caracte-
risticas, nacidos en el periodo 1999-2001,
que recibieron una dosis unica de indome-
tacina intravenosa (Indocin: 0,1 mg/kg) a
las 6 horas de vida. En ambos grupos, esta
droga se administré con bomba de infusion
continua en un periodo de 30 minutos.

No fueron incluidos los nifios portadores
de malformaciones congénitas mayores diag-
nosticadas por estudio prenatal (que inclu-
yen corazon y/o rifién); aquellos con ele-
mentos dismorficos en el examen fisico al
nacer, y test de apgar menor de 3 al minu-
to. Ilgualmente no fueron incluidos aquellos
ninos con sepsis perinatal clinica. Se ex-
cluyeron ademas en el grupo |, los pacien-
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tes que no recibieron las 3 dosis por pre-
sentar efectos adversos previamente sefa-
lados.

Los tres grupos fueron evaluados con
ecotomografia enceféalica a los 3, 10 y 30
dias de vida y con ecocardiografia entre los
dias 5y 7 de vida de acuerdo a las normas
de tratamiento vigentes en el Servicio des-
de 1994 para menores de 1 500 gramos y
32 semanas de gestacion. Desde el punto
de vista clinico, se registré la presencia de
complicaciones por medio de un registro de
diuresis, presencia de hemorragias e inci-
dencia de enterocolitis necrotizante en to-
dos los pacientes estudiados.

Desde el punto de vista estadistico, los
resultados se compararon utilizando los por-
centajes de las tres series en relacion a
DAP, HIV y otras complicaciones, por me-
dio del calculo del error estandar validado
en una tabla de t, definiendo como signifi-
cativo un valor de p menor a 0,01.

REsuLTADOS

Los tres grupos resultaron comparables
en edad gestacional, peso de nacimiento,
test de apgar al minuto y cinco minutos y
distribuciéon por sexo (tabla 1). Igualmente
los protocolos de diagndstico y tratamiento
del servicio son similares en los periodos
estudiados.

En el grupo | (n = 71), se observd un
8,4% de persistencia ductal (6/71), sin ne-
cesidad de cierre quirurgico en ellos. Hemo-
rragia intraventricular se presentd en 7 ca-
sos (9,8%), solo uno de los pacientes cur-
s6é con hemorragia grado Il (16,7%) y nin-
guno con hemorragia grado |V. Todas estas
diferencias resultan estadisticamente signi-
ficativas, en relaciéon al grupo sin profi-
laxis, con una disminucion de 55,5% en DAP
(p <0,01) y de 44% en HIV (p < 0,01) (tabla
2 vy figura 1). Un 20,3% de los pacientes
asignados inicialmente a este grupo (18 ni-
fios), fueron excluidos, por presentar efec-
tos adversos con la primera dosis de
Indometacina. Los pacientes excluidos no
forman parte del calculo referido al grupo |
que inicialmente incluia a 89 pacientes. La
principal complicacion fue la presencia de
oliguria severa presente en 14 de los 18
ninos que debieron suspender tratamiento.
Otras complicaciones fueron alza del nitro-
geno ureico sobre 35 mg/dl en cinco casos
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Grupo Histérico Grupo | Grupo |l
(n =74) (n=71) (n = 83)
Peso al nacer (g)
Mediana y rangos 1230 (630 a 1500) 1310 (670 a 1500) 1290 (580 a 1500)
Edad Gestacional (semanas)
Mediana y rangos 30 (24 a 32) 30 (25 a 32) 30 (24 a 32)
Sexo 34 My40 F 32My39F 39My 44 F

Tabla 2. Incidencia de ductus arterioso persistente y hemorragia intraventricular con
protocolos de indometacina profilactica, utilizando tres dosis (Grupo I) y una dosis (Grupo Il)

Histdrico (n = 74) Grupo | (n =71) Grupo Il (n = 83)

Ductus Arterioso Persistente 18,9% 8,4% (p < 0,01) 8,4% (p < 0,01)
Hemorragia Intraventricular 17,5% 9,8% (p<0,01) 157% (NS)

Tabla 3. Severidad de hemorragia intraventricular (grados lll y 1V)

Historico (n = 74) Grupo | (n=71) Grupo Il (n = 83)
Grado Il 3 (4,05%) 1 (1,4%) 4 (4,8%)
Grado IV 3 (4,05%) 0 (0%) 2 (2,4%)
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Figura 1. Incidencia de DAP y HIV en porcentaje en pacientes tratados con Indometacina profilactica con
esquema de tres dosis (grupo |) y una dosis (grupo I).
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y presencia de trombocitopenia intensa
(plaquetas menores a 50 000) en tres ca-
sos. Todos los nifos que debieron ser reti-
rados del protocolo sobrevivieron y se ob-
servo en ellos una escasa presencia de DAP
(1 de 18 casos).

En el grupo Il (n = 83), DAP se observo
en 7,2% (6/83), ninguno requirié cierre qui-
rdrgico. HIV en 15,7% (13/83) y 6 casos
correspondiente a grados -1V (46,1%). Di-
ferencias significativas se registran en la
proporcion de persistencia ductal, en rela-
cion al grupo sin profilaxis (disminucién de
61,9%, p < 0,01). No asi con la incidencia
de HIV (disminucion de 10,28%, NS) y tam-
poco en la severidad de ésta (tablas 2, 3y
figura 1). En los grupos con profilaxis no se
requirié de cirugia ductal lo que ocurrié en
cuatro casos en el grupo sin profilaxis. No
se observé diferencias significativas en la
ocurrencia de enterocolitis necrotizante, en-
tre los tres grupos analizados.

Discusion

Este reporte de dos modalidades de ad-
ministracion profilactica de indometacina y
su comparacion con un grupo historico sin
profilaxis, presenta como caracteristica no
ser un estudio prospectivo y controlado lo
que limita inicialmente sus conclusiones, sin
embargo, se debe destacar que los resulta-
dos obtenidos son muy similares a los re-
portados en distintas series clinicas®’.

En este estudio, se observa una dismi-
nucion significativa en la persistencia ductal,
en los pacientes tratados con tres dosis de
indometacina y también en los que recibie-
ron dosis Unica, sin registrarse diferencias
entre ambos grupos. Ninguno de estos pa-
cientes requiri¢ cierre quirdrgico, lo que tam-
bién representa una diferencia con el grupo
sin profilaxis. Por el contrario, en relacion a
la ocurrencia de HIV, hay un evidente bene-
ficio con el esquema de tres dosis, segun
lo reportado por Ment', que no se observa
en los pacientes tratados con dosis Unica,
en los que la incidencia es similar a la del
grupo sin profilaxis incluyendo los casos
severos (grados Il y V).

Estos resultados, podrian deberse al efecto
de la Indometacina sobre los vasos sangui-
neos de los diferentes territorios. De esta
manera, el principal mecanismo involucrado
en el cierre ductal, es la disminucion critica
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inicial del diametro, muchas veces asimétrico,
que induce una respuesta de todo o nada;
por lo que una dosis Unica de indometacina
precoz, podria resultar suficiente para gatillar
este efecto’.

En el sistema nervioso central, la Indome-
tacina produce un aumento selectivo de la
resistencia vascular, en el territorio depen-
diente de la arteria cerebral media, disminu-
yendo asi el flujo y consecuentemente la
posibilidad de sangrar. Parece necesario, a
la luz de los resultados obtenidos, que los
esquemas profilacticos orientados a dismi-
nuir la incidencia de hemorragia intraventricular
requieran mas de una dosis de Indometacina
profilactica. A este respecto, surge la duda
acerca de la posibilidad de generar areas
isquémicas a través del mismo mecanismo
mencionado, por lo que el seguimiento a
largo plazo es muy importante, aunque has-
ta el momento no han aparecido reportes
referentes a dafo neuroldgico en estos ni-
fAos*589 En la zona esplacnica, hay un efecto
de hipoflujo mesentérico que se hace criti-
co al recibir alimentacion y que puede pro-
ducir severas complicaciones, al infundir la
Indometacina en bolos''. Esto explicaria la
baja ocurrencia de enterocolitis necrotizante
en nuestros pacientes, ya que en todos, el
medicamento se administré en infusion con-
tinua.

Asi, el protocolo de profilaxis con tres
dosis, se debe enfocar a la prevencion de
la persistencia ductal y a los casos severos
de hemorragia intraventricular (grados Il y
IV), considerando la necesidad de adminis-
trar siempre en infusién continua, al menos
en 30 minutos; controlando con ecocardio-
grafia y ultrasonografia encefalica seriada y
midiendo la incidencia de enterocolitis
necrotizante y perforacién intestinal unica.
Debe existir una estricta vigilancia de los
efectos laterales, definiendo apropiadamen-
te los criterios de suspension; y por ultimo,
condicionar su utilizacion futura, a los resul-
tados del seguimiento neuroldgico en el lar-
go plazo. Por estos motivos, insistimos en
la importancia de extremar todas las medi-
das generales tendientes a disminuir la inci-
dencia de HIV y DAP en estos pacientes,
antes de decidir el inicio de un protocolo de
profilaxis con Indometacina.

Con relacion a la utilidad de un esquema
preventivo de la persistencia ductal en el
prematuro extremo, es importante conside-
rar las potenciales complicaciones; las mis-
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mas observadas en el tratamiento precoz
(enterocolitis necrotizante, perforacion intes-
tinal unica, oligoanuria); sin embargo, en el
tratamiento convencional, el riesgo de usar
Indometacina en un paciente con alteracio-
nes hemodinamicas condicionadas por el
ductus abierto, sobre los territorios mencio-
nados, es mucho mayor. Por estas razones,
aunque menos ninos tendrian indicacion de
tratamiento, la posibilidad de complicacio-
nes se incrementa de manera considerable
con el tratamiento convencional. Asi mis-
mo, es importante mencionar que un esque-
ma de cierre ductal terapéutico precoz, re-
quiere de un diagndstico de certeza con
ecocardiografia dentro de los primeros tres
dias de vida. En este contexto, la posibili-
dad de un protocolo profilactico temprano
con dosis Unica resulta interesante, por lo
que se debiera intentar un estudio prospectivo,
controlado, con seleccion aleatoria de los
casos, que permita fundamentar apropiada-
mente estos beneficios, asi como conside-
rar otras alternativas terapéuticas en inves-
tigacién, como el ibuprofeno s,

Dadas las evidentes complicaciones que
ofrece la utilizacion de indometacina en pre-
maturos ya sea en modalidad profilactica
como en modalidad terapéutica precoz o
convencional, se hace necesario la evalua-
cion de los resultados del uso de Ibuprofeno
cuyos estudios recientes no sélo han permi-
tido conocer su efectividad sino también sus
efectos adversos incluyendo estudios de flujo
sanguineo cerebral y mesentérico. Recien-
temente se han publicado pequefias series
clinicas con tratamientos con ibuprofeno pro-
filactico cuyos resultados no permiten aun
emitir juicios decisivos'".

Por ultimo, pensamos que cada centro
debe definir las estrategias a seguir, res-
pecto del uso de indometacina (profilaxis,
tratamiento precoz o convencional), depen-
diendo de los objetivos propios de cada uni-
dad y de acuerdo a la disponibilidad local
de recursos (ecocardiografia, ecografia ence-
falica, indometacina para uso intravenoso,
bombas de infusion continua, personal en-
trenado). En el caso de optar por profilaxis
se debe conocer que el Unico protocolo efec-
tivo para reducir ambas complicaciones y
que cuenta con evidencia cientifica docu-
mentada es el mencionado de Ment y cola-
boradores. Los protocolos con menor nime-
ro de dosis han demostrado ser efectivos
solo en reducir la incidencia de DAP, estos
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protocolos carecen de estudios definitivos
lo que puede limitar su uso actual.
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