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Resumen Palabras clave:

. . . . Ductus arterioso per-
El ductus arterioso permeable sintomético (DAPs) es frecuente en prematuros extremos (PE), siendo meable;

importante su cierre para disminuir la repercusiéon hemodindmica. Para ello se usa indometacina o prematuros;
ibuprofeno con los riesgos subyacentes. Objetivo: Caracterizar las complicaciones digestivas y rena-  indometacina;
les en PE tratados por DAPs. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo en PE nacidos entre enero  ibuprofeno;
de 2004 y diciembre de 2013. Segtin diagnéstico se distribuyeron en 3 grupos: sin DAPs, con DAPs enterocolitis
tratados con indometacina y con ibuprofeno. Se excluyeron PE con otras complicaciones graves. Se

evaluaron complicaciones digestivas y renales graves. Se usé significacién estadistica con p < 0,05.

Resultados: Se enrolaron 599 PE; 33,1% recibi6 tratamiento por DAPs, 66,9% no lo requirié. Hubo

asociacion estadistica entre DAPs y menor edad gestacional, depresion neonatal y distrés respiratorio.

Del grupo no tratado, el 5% presentd enterocolitis y el 0,25% falla renal; entre los tratados el 2,5%

present6 enterocolitis y el 1,0% falla renal. No hubo diferencias estadisticas significativas consideran-

do ambas complicaciones (p = 0,17), sélo enterocolitis (p = 0,11) o s6lo falla renal (p = 0,33) entre

tratados y no tratados; tampoco las hubo al comparar complicaciones entre tratados con indometaci-

na o ibuprofeno. Conclusiones: Los resultados en nuestra poblacién demuestran que el tratamiento

médico del DAPs, en ausencia de otras complicaciones clinicas, no representa un mayor riesgo de

complicaciones graves digestivas o renales. No se demostraron ventajas entre la indometacina e ibu-

profeno.
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Abstract

The symptomatic patent ductus arteriosus (SPDA) is common in extremely premature infants (EPI).
In order to decrease the hemodynamic repercussion and avoid complications it is necessary to close
it. Indomethacin or ibuprofen are used for this purpose with its associated risks. Objective: Charac-
terize digestive and renal complications in EPI who received indomethacin or ibuprofen as sPDA
treatment. Patients and Method: Retrospective study on EPI between January-2004 and Decem-
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ber-2013. Three groups were compared: treated with indomethacin or ibuprofen and a non-treated
group. EPI with other serious complications were excluded. The primary outcomes on each group
were digestive and/or renal complications. Statistical significance was p < 0.05. Results: 599 EPI were
included, 33.1% with PDA received treatment and 66.9% did not need it. A statistical association
was found between sPDA and lower gestational ages, neonatal depression and respiratory distress.
In the non-treated group, 5% presented enterocolitis and 0.25% renal failure; on the treated group,
2.5% presented enterocolitis and 1.0% renal failure. No significant differences were found between
the treated and non-treated groups in relation to complications considering enterocolitis (p = 0.11)
or renal failure (p = 0.33) alone, or combined (p = 0.17). No difference were detected either between
those treated with indomethacin or ibuprofen. Conclusions: The results show that in absence of
other clinical complication, medical treatment of sSPDA with indomethacin or ibuprofen, do not in-
crease the risk of serious digestive or renal disorders. There were no advantages of using indometha-
cin or ibuprofen over the other.
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Introducciéon

El ductus arterioso persistente (DAP) representa
aproximadamente al 7% de todas las cardiopatias con-
génitas, con una incidencia predominante en prema-
turos™? y correlacionadas con menor edad gestacional
(EG) y menor peso de nacimiento (PN). En Chile el
26% de los prematuros menores de 32 sem de EG pre-
sentan DAP, cifra que se eleva a 36% en prematuros
de 24 a 27 sem’. Cifras internacionales mencionan que
el 55% de los prematuros menores a 1.000 g presen-
tan DAP que requiere tratamiento médico*. El cierre
del ductus es tardio en los prematuros extremos (PE),
generalmente mds alld de la primera semana de vida,
debido a un menor ntimero de fibras musculares y de
tejido subendotelial, ademads se retarda el cierre o rea-
bre en situaciones de inflamacién sistémica’. La reper-
cusién clinica del ductus depende de la magnitud del
cortocircuito izquierda-derecha y de la redistribucién
de flujo sanguineo hacia los tejidos. Se hace sintomd-
tico cuando aparecen signos de insuficiencia cardiaca
(soplo, taquicardia, cardiomegalia), hipotensién dias-
télica o aumento de la diferencial, pulsos saltones,
distrés respiratorio, etc; la pesquisa clinica puede ser
tardia o confundirse con otras cardiopatias®. La eco-
cardiografia confirma el DAP, verifica las estructuras
cardiacas, permite medir el tamafo ductal, valorar la
severidad del cortocircuito y de la repercusién hemo-
dindmica, siendo muy sugerente cuando el didmetro
ductal es > 1,5-2,0 mm, relaciéon didmetro auricula iz-
quierda/didmetro adrtico > 1,5; bajo flujo en la vena
cava superior, flujo retrégrado holosistélico en la aorta
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descendente, flujo pulmonar/flujo sistélico > 2 a 1, re-
lacién tamano del ducto/didmetro de la aorta descen-
dente > 0,5; entre otros’. Tiene la ventaja que detecta
un DAP sintomadtico o hemodinamicamente significa-
tivo (DAPs) antes de que aparezcan los sintomas o las
complicaciones clinicas con las cuales se asocia como
hemorragia intracraneana, insuficiencia cardiaca, he-
morragia pulmonar, insuficiencia renal aguda, ente-
rocolitis necrotizante (ECN), enfermedad pulmonar
crénica, leucomalacia periventricular y muerte®.

La necesidad de tratar el DAPs obedece al intento
de evitar o disminuir la repercusién hemodindmica
sobre los distintos drganos y la morbimortalidad aso-
ciada, cuya magnitud estd en relaciéon directa con el
grado de inmadurez’. Se usan para tal efecto la indo-
metacina y el ibuprofeno, antiinflamatorios no esteroi-
dales (AINE) con igual mecanismo de accién pero con
propiedades farmacocinéticas y farmacolégicas distin-
tas'®. La indometacina, utilizada desde el afio 1976, ha
demostrado ser eficaz en producir el cierre del ductus
entre un 60 a 80% de los pacientes; disminuyendo su
eficacia a menor edad gestacional'>'2. En la tltima dé-
cada, similares resultados se han observado con el uso
de ibuprofeno EV; ambos fdrmacos han demostrado
ser igualmente eficaces en el cierre ductal y en reducir
las tasas de ligadura quirdrgica del DAP""'>. Si no se
consigue el cierre del DAP con uno o dos ciclos de tra-
tamiento con AINE, se indica el cierre quirdrgico'®. En
forma mads reciente se ha ocupado el paracetamol, cuya
experiencia clinica se encuentra aun en desarrollo!”'8.

Los principales efectos terapéuticos y muchas de
las reacciones adversas de los AINE pueden explicarse
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por su efecto inhibidor de la actividad de las ciclooxi-
genasas, reduciéndose la sintesis de prostaglandinas
enddgenas que ejercen un efecto vasodilatador sobre el
ductus y otros 6rganos. Con la inhibicién de la sinte-
sis de prostaglandinas se favorece el cierre ductal pero
también se puede comprometer la perfusién gastroin-
testinal, renal y cerebral, lo que explica la presentacién
de complicaciones, muchas veces de cardcter grave'*-2!.
Asi también, las complicaciones que producen los
AINE pueden estar influenciadas por otros factores,
como inestabilidad hemodindmica, deshidratacién,
sepsis, asfixia, uso de otros farmacos, entre otros.

En el Servicio de Neonatologia del Centro Asisten-
cial Barros Luco (CABL) nacen cada afo alrededor de
120 prematuros extremos (PE) definidos como meno-
res de 32 semanas y/o menores de 1.500 g; donde la
tasa de DAPs entre los que sobreviven al menos 7 dias
es de 20% aproximadamente, y entre los menores de
1.000 g es de alrededor del 30%. A los PE se les realiza
ecocardiografia por cardiélogo para confirmar la pre-
sencia de DAP, v si éste es hemodindmicamente signi-
ficativo, entonces proceder al tratamiento farmacolé-
gico segun el esquema nacional que puede ser indome-
tacina o ibuprofeno®. En caso de fracaso terapéutico
se puede repetir el esquema si la condicién clinica del
paciente lo permite, si posterior a esto persiste el DAP
sintomadtico se indica su cierre quirtrgico. Para el tra-
tamiento medicamentoso del DAP se usé Indometaci-
na EV desde el afio 2001 hasta el 2008, fecha en la cual
se decidi6 cambiar a ibuprofeno EV por los reportes
de menor tasa de complicaciones digestivas y renales.
La impresion del equipo neonatal acerca del cambio de
Indometacina a Ibuprofeno para el tratamiento médi-
co del DAP fue controversial en relacién a las tasas de
complicaciones graves asociadas.

Propésito

Realizar una comparacién de las tasas de complica-
ciones digestivas y renales relacionados al uso de Indo-
metacina y/o Ibuprofeno intravenoso en prematuros
extremos con ductus sintomético.

Objetivos

- Conocer las tasas de complicaciones graves, tanto
digestivas como renales, en prematuros extremos
con DAPs tratados con indometacina o ibuprofe-
no y en los sin DAPs (grupo control).

- Comparar las tasas de complicaciones digestivas
graves entre PE que recibieron AINE para el cierre
ductal y quienes no fueron tratados (sin DAPs).

- Comparar las tasas de falla renal entre los PE trata-
dos con AINE y el grupo control.

- Comparar las tasas de complicaciones entre los
grupos de PE tratados por DAPs que recibieron
indometacina e ibuprofeno.

Pacientes y Método

Se disen6 un estudio retrospectivo, analitico, com-
parativo y longitudinal en prematuros extremos na-
cidos durante el periodo 1 de enero de 2004 a 31 de
diciembre de 2013 en el Servicio de Neonatologia del
Complejo Asistencial Barros Luco, a los cuales se les
pesquisa la presencia de DAP mediante métodos clini-
cos y/o ecocardiogréficos. Si el DAP estd cerrado o es
pequeiio sin repercusién hemodindmica no se trata y
se espera el cierre espontaneo; por el contrario, cuando
el DAP es sintomético o hemodindmicamente signifi-
cativo se indica el tratamiento farmacolégico, el cual
fue indometacina hasta julio de 2008 y posteriormente
ibuprofeno.

Criterios de inclusion fueron: Prematurez de 24 a
31 semanas EG, Peso de nacimiento 500-1.500 g, y So-
brevida > 7 dfas.

Toda la informacién requerida de los pacientes se
registré en la base de datos del Programa de Segui-
miento de Prematuros de nuestro Servicio. La lista de
criterios de exclusién es extensa y tiene como propoési-
to excluir variables que puedan incidir en la aparicién
de DAPs y/o en las complicaciones a estudiar, estas
fueron:

- Apgar a los 5 minutos menor o igual a 3.

- Presencia de malformaciones o genopatias.

- DAP sintomético pero con imposibilidad de re-
cibir AINE por recuento de plaquetas < 60.000,
BUN > 30 mg/d], creatininemia > 1,8 mg/dl, diure-
sis £ 0,5 ml/Kg/hora en dltimas 8 horas, sangrado
activo, hemorragia intracraneana extensa y recien-
te.

- Persistencia del DAPs tras tratamiento medica-
mentoso con AINE, con lo cual sea necesario una
segunda cura con indometacina o Ibuprofeno y/o
necesidad de cierre quirurgico.

- DAP cerrado con sélo una dosis de AINE.

- Patologia renal o digestiva previa al tratamiento
con AINE.

- Asfixia neonatal severa.

- Infeccién connatal demostrada.

- Fallecimiento del paciente por causa extradigestiva
o extrarrenal antes de los 14 dias de iniciado el tra-
tamiento farmacoldgico.

- Confirmacién de infeccién asociada a la atencién
en salud antes de 7 dias post tratamiento de causa
no digestiva.

- Shock de cualquier tipo y etiologia antes de 14 dias
pos tratamiento.

Siendo este un estudio cuasi-experimental, eva-
luacién de tratamientos no asignados al azar en una
muestra de “conveniencia” no probabilistica, se traba-
j6 con el total de prematuros extremos que reunieron
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los criterios de inclusién, por lo cual no se realizé cél-
culo de tamano muestral. Los PE se distribuyeron en
3 grupos segun tratamiento recibido: prematuros sin
DAPs que no requirieron AINE, los que presentaron
DAPs y que recibieron indometacina y los con DAPs
tratados con Ibuprofeno, asignacién que no fue al azar
sino por la normativa de Servicio. Se confeccioné pla-
nilla para registrar toda la informacién requerida en
los pacientes enrolados.

Se consideré complicaciones gastrointestinales gra-
ves a 3 patologias: enterocolitis necrotizante, perfora-
cién gastrica o intestinal no asociada a enterocolitis y
hemorragia digestiva masiva. A su vez, complicacién
renal grave se considerd todo evento de insuficiencia
renal transitoria o permanente definida como oliguria
< 1 cc/kg/hora por 24 horas o mds y/o un ascenso de la
creatinina por encima de 1,8 mg/dl

En tabla 1 se detalla el esquema de tratamiento del
DAPs a nivel nacional con indometacina e ibuprofe-
no, expresado en mg/kg/dosis, con infusién en 30-60
minutos, donde 3 dosis corresponden a una cura com-
pleta.

Se presenta un anilisis descriptivo de todas las
variables y luego asociacién de variables en tablas re-
simenes de frecuencias segun categorias de los casos
(indometacina, ibuprofeno y no tratados). Se presen-
tan medidas resumenes, promedios con desviaciones
estdndares para variables numéricas (discretas o conti-
nuas) y proporciones con intervalos de confianza para
variables dicotémicas o diferencias de probabilidades.
Para tablas con frecuencias bajas en algunos casilleros
se us6 la Prueba Exacta de Fischer. Siendo las variables
intervinientes no controladas por los investigadores se
realizaron correlaciones y andlisis multivariados, in-
cluida regresién logistica. Se calculé para cada asocia-
cién estudiada la probabilidad de azar pertinente y se
usaron para definir significacion estadista los valores
convencionales de error tipo Alfa de p <0,05 y un error
tipo Beta de 0,20.

Tabla 1. Esquema de Tratamiento de DAPs

Indometacina (mg/kg/dosis)

Ibuprofeno (mg/kg/dosis)

Edad Inicio <48 2-7 >7
tratamiento horas dias dias 12 dosis 10
12 dosis 0,20 0,20 0,20 22 dosis 5
22 dosis 0,10 0,20 0,25 32 dosis 5
32 dosis 0,10 0,20 0,25

Se administra cada 12 horas via EV

Se administra
cada 24 horas via EV
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Resultados

Durante el periodo estudiado nacieron 777 PE en
el CABL que cumplian con los criterios de inclusién.
Fueron excluidos 178 nifios, la mayoria por falleci-
miento, seguidos por persistencia del DAPs post tra-
tamiento medicamentoso y necesidad de segunda cura
o cierre quirtrgico, infecciones, asfixia y otras causas.
Se enrolaron finalmente 599 PE al estudio, de los cua-
les 198 presentaron DAPs y por ende recibieron trata-
miento con AINE (33,1%); subdivididos en 102 nifios
tratados con indometacina (51,5%) y 96 con ibupro-
feno (48,5%). A su vez los 401 que no tuvieron DAPs
conforman el grupo control o no tratados (66,9%).

El método de diagnéstico del DAP fue principal-
mente ecografico (71,8%). En los PE con DAPs, y por
lo tanto tratados, hubo confirmacién ecografica en 166
de 198 (83,5%), en cambio en quienes no presentaron
DAPs s6lo se realiz6 ecocardiografia en 264 de 401 ni-
fos (65,8%).

Entre las caracteristicas demogréficas de los gru-
pos comparados no hubo diferencias estadisticamente
significativas en relacién al sexo, distribucién por PN,
por edad gestacional, por adecuacién de peso para la
edad gestacional, por el Test de Apgar a los 5 minu-
tos y proporcién de casos tratados con Indometacina
o Ibuprofeno. Respecto al PN, los PE de 500 a 1.000 g
presentaron DAPs en el 36,4% de los casos (74/203),
y en los de 1.001 a 1.500 g el DAPs estuvo presente en
el 31,3% de los casos (124/396). El riesgo de presentar
DAPs es ligeramente mayor en los de 500 a 1.000 g,
pero no representa una diferencia estadistica signifi-
cativa entre los grupos (OR = 0,79 1Cysy, 0,56-1,13; y
p = 0,12); por lo cual en este estudio el PN de los pre-
maturos no influy6 significativamente en la necesidad
de tratamiento para el cierre ductal.

Los nifios con PN adecuado para la edad gestacio-
nal representan el 78,3% del total de PE enrolados y
el 35,6% de ellos presenté DAPs. Los pequefios para
la EG (21,7% del total) presentaron DAPs s6lo en el
23,9%. No hubo casos de prematuros grandes para la
EG. Estas diferencias son estadisticamente significati-
vas (OR=0,5663 ICysy, 0,3627-0,8841; p = 0,0069). Sin
embargo, los “pequenios” tienen a favor una EG pro-
medio mayor que los “adecuados” (29,2 versus 28,2
semanas), esto ayudaria a explicar la menor incidencia
de DAPs en ellos, ya que es dificil concluir que ser “pe-
queno” tendria un efecto protector de DAPs.

El diagnoéstico de DAPs y el tratamiento usado no
fueron sesgados por la EG. Se diagnostic6 DAPs en el
45,6% de los nifios con menor EG (24-27 sem) y s6lo
27,9% en los con mayor EG (28-31 sem), siendo el ran-
go de EG una variable que mostré diferencias estadis-
ticas significativas con respecto a la presencia de DAPs
(OR = 0,4612 1Cysy, 0,3197-0,6654; p = 0, 000027);
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Tabla 2. Apgar a los 5 minutos en los grupos segtin tratamiento recibido

APGAR Tratamiento

=l Ibuprofeno Indometacina Tratados No tratados Total
n % n % n % n % n

4a6 10 19,6 13 25,5 23 45,1 28 54,9 51

7a10 85 15,6 89 16,4 174 32,0 370 68,0 544

Total 95 16,0 102 17,1 197 33,1 398 66,9 595

Test Exacto de Fisher. p = 0,04236.

lo cual confirma la menor EG (o mayor inmadurez)
como factor de riesgo para la presencia de DAPs. En
los ninos tratados por DAPs hubo ligeras diferencias
en la proporcién de uso de indometacina o ibuprofeno
entre los de 24-27 y de 28-31 semanas pero sin diferen-
cias significativas (OR = 0,7563 1Cys9, = 0,4272-1,3390;
p = 0,20).

Dado que los nacidos con depresién severa o as-
fixiados no fueron enrolados, la distribucién de los
valores del Test de Apgar a los 5 min no tiene casos
con valores inferiores a 4. Hubo 4 casos de nacimien-
tos extrahospitalarios quedando entonces fuera de esta
parte del analisis; por ende, al reagrupar los 595 PE se-
gun el valor del Apgar a los 5 min se distribuyen en
51 PE (8,6%) con depresién neonatal moderada (va-
lores en rango de 4-6) y 544 PE (91,4%) sin depresion
neonatal (valores entre 7-10) (tabla 2). De los sujetos
que no presentaron DAPs (no tratados) el 7,04% (28
de 398 casos) presentaron Apgar a los 5 min en rango
de depresién moderada, y en los con DAPs (tratados)
el 11,68% (23 casos de 197), tabla 2. Pese a que la di-
ferencia entre los grupos es de sélo un 4,64%, existe
una ligera diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,0423), por lo tanto, el antecedente de depresién
respiratoria moderada da un ligero mayor riesgo de
presentar un DAPs en esta cohorte.

A modo de informacién, pues no es el objetivo del
estudio, como caracterizacion de la poblacién estudia-
da mencionaremos que 526 nifios de los 599 (87,8%)
presentaron distrés respiratorio luego del parto, dis-
tribuidos en 441 (73,6%) con Enfermedad de Mem-
brana Hialina (EMH), 86 (14,4%) con Distrés Transi-
torio y 9 (1,5%) clasificados como “Otros”. Entre los
PE con DAPs hubo distrés en 190 de 198 (96,0%), y
de ellos 177 (89,4%) fue por EMH. Entre los 401 PE
que no presentaron DAPs hubo 336 (83,8%) que tu-
vieron algun tipo de distrés respiratorio, de los cuales
261 fue por EMH (65,1%). De los nifos diagnostica-
dos con distrés respiratorio al nacer, el 36,1% de ellos
presentaron DAPs y fueron tratados; en cambio, entre
quienes no tuvieron distrés respiratorio sélo el 11,0%
presenté DAPs; esta diferencia es muy significativa es-

Tabla 3. Numero y porcentaje de complicaciones segun su tipo

Tipo complicacién n % % 95% Intervalo

acumulado de Confianza
Enterocolitis 25 4,2% 4,2% 2,8%-6,2%
Creatinina alta 3 0,5% 4,7% 0,1%-1,6%

Sin complicaciones 571  95,3% 100%
Total 599  100% 100%

93,2%-96,8%

tadisticamente [OR = 4,585 (ICys0, = 2,2376 - 10,4428);
p =0,0000332).

En relacién a los objetivos planteados los resulta-
dos muestran que el nimero de complicaciones graves,
tanto digestivas o renales, fue muy baja; 28 casos de un
total de 599 nifios estudiados (4,7%), mostrado de otra
forma, el 95,3% del total estuvo libre de complicacio-
nes de este tipo (tabla 3). No hubo casos de pacientes
con ambos tipos de complicaciones, digestivas y rena-
les.

El grupo sin DAPs aport6 con 21 casos de com-
plicaciones ya sean digestivas o renales de un total de
401 (5,2%), y entre quienes recibieron tratamiento con
AINE sélo 7 sujetos presentaron complicaciones de
un total de 198 (3,5%), tabla 4. Esta distribucién no es
estadisticamente significativa (p = 0,174), infiriéndose
que no hay en esta cohorte una asociacién entre el tra-
tamiento medicamentoso del DAPs y la presencia de
complicaciones severas digestivas y renales.

En lo digestivo, del total de los 599 PE hubo 25 ca-
sos de enterocolitis (4,2%), y ninguno con perforacién
gdstrica o intestinal, ni hemorragia digestiva masiva
atribuible a AINE. De los 401 nifios sin tratamiento con
AINE, 20 sujetos presentaron enterocolitis (5,0%); y de
los 198 que recibieron AINE, a 5 PE les fue diagnosti-
cado enterocolitis (2,5%). En la tabla 3 se observa una
leve diferencia a favor de los nifios tratados con AINE
de presentar menos enterocolitis; el andlisis de la pre-
sencia de enterocolitis en los grupos segin tratamiento
recibido muestra claramente que no hubo asociacién
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Tabla 4. Complicaciones graves asociadas a tratamiento con AINE en DAPs

Tratamiento con

Presencia de complicaciones

248

A2 Con complicaciones Sin complicaciones Total
Enterocolitis Falla renal

No 20 5,0% 1 0,2% 380 94,8% 401 100%

Si 5 2,5% 2 1,0% 191 96,5% 198 100%

Total 25 4,2% 3 0,5% 571 95,3% 599 100%

Test de Chi Cuadrado. p =0,174.

Tabla 5. Presencia de enterocolitis segtn tipo de tratamiento

Presencia de Tipo de tratamiento

SR Con AINE Sin AINE Total
Indometacina Ibuprofeno

No 100 98,0% 93 96,9% 381 95,0% 574 95,8%

Si 2 2,0% 3 3,1% 20 5,0% 25 4,2%

Total 102 100% 96 100% 401 100% 599 100%

Test de Chi Cuadrado. p = 0,3367.

estadisticamente significativa entre recibir tratamien-
to con AINE y presentar enterocolitis (OR = 0,4935
1C95% 0,1824-1,3351; p = 0,1124).

Si comparamos los casos de enterocolitis entre los
tratados con indometacina e ibuprofeno (tabla 5),
se observa que hubo 3 casos en el grupo tratado con
ibuprofeno (3/96 = 3,13%), y 2 entre quienes recibie-
ron indometacina (2/102 = 1,96%). Los nimeros de
casos son muy pequefios como para hacer un sélido
andlisis estadistico, la probabilidad de asociacién de
estas dos variables es estadisticamente no significativa
(p=0,33).

Respecto a la complicacién de falla renal, sélo se
presenté en 3 casos de los 599 nifios enrolados (0,5%),
pesquisados por valores de creatinina superiores a
1,8 mg/dL; no se detectaron casos de oliguria por 24
horas. La distribucién fue de un caso en cada grupo,
cuyos porcentajes corresponden a: sin tratamiento
1/401 = 0,25%, con indometacina 1/102 = 0,98% vy
con ibuprofeno 1/96 = 1,04%. Considerando el esca-
so nimero de nifos con falla renal, no es posible un
adecuado andlisis estadistico, pero sin embargo, este
nos muestra que no hubo diferencias significativas en-
tre los grupos que recibieron AINE y quienes no pre-
sentaron DAPs (OR = 0,2450 ICys, = 0,0221 - 2,7185;
p = 0,2551).

De manera anecdética, ya que no hay asociacién
entre las complicaciones y los tratamientos, podemos
observar que con el ibuprofeno no hubo complicacio-
nes en el 95,8% (92/96), un 3,1% (3/96) presentd ente-
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rocolitis y el 1,0% falla renal (1/96). A su vez el 97,1%
(99/102) de los tratados con indometacina no presentd
complicaciones, enterocolitis asociada a su uso se ob-
servé en el 2% (2/102) y falla renal en el 1,0% (1/102).
Aungque la efectividad en el cierre ductal de cada far-
maco no es materia del estudio, podemos agregar que
del total de PE incluidos fue necesario una segunda
cura o cirugfa ductal en el 14,4% de quienes recibieron
indometacina y 12,7% de los tratados con ibuprofeno,
estos pacientes fueron excluidos posteriormente debi-
do al disefio del estudio.

Discusién

El nimero de complicaciones graves digestivas o
renales registradas en el total de pacientes enrolados
fue bajo (4,7%). El anlisis estadistico definitivamente
no mostré diferencias significativas entre los grupos de
pacientes sin DAPs que no recibieron AINE compa-
rado con quienes presentaron DAPs y recibieron tra-
tamiento medicamentoso con AINE, tampoco hubo
diferencias entre quienes recibieron indometacina e
ibuprofeno. A pesar de no existir diferencias estadisti-
camente significativas en la tasa de enterocolitis entre
el grupo tratado por DAPs y los sin DAPs, fue inespe-
rado que el grupo que recibi6é AINE presentara incluso
menor porcentaje de esta complicacién (2,5 vs 5,0%
respectivamente), tabla 3.

Se esperaba que el grupo de PE de 500 a 1.000 g
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tuviera mayor tasa de DAPs que los de 1.001 a 1.500 g,
pero esta diferencia no fue significativa; en cambio, la
relacién entre menor EG y mayor frecuencia de DAPs
si fue significativa, como era esperable dada la fuerte
asociaciéon del DAPs con la inmadurez. El Apgar en
rango de depresion respiratoria neonatal moderada
(puntaje de 4 a 6 a los 5 minutos) fue una variable aso-
ciada a mayor tasa de DAPs y necesidad de tratamien-
to; no hubo diferencias significativas en la presencia de
complicaciones entre los prematuros nacidos deprimi-
dos que recibieron indometacina o ibuprofeno. Previa-
mente se habian excluido los deprimidos severos (Ap-
gar de 1 a 3) que aumentan la frecuencia y severidad de
todo tipo de complicaciones porque con ello afecta la
limpieza de las variables que deseamos estudiar como
causales de complicaciones y que son el uso de indo-
metacina o ibuprofeno en el tratamiento del DAPs. La
Enfermedad de Membrana Hialina estuvo fuertemente
asociada con la presencia de DAPs, ambas patologias
estdn muy relacionadas con el grado de inmadurez?.

La informacién que nos entrega este estudio es que
la utilizacién de AINE en casos de DAPs bajo las con-
diciones descritas, es decir en ausencia de situaciones
clinicas que aumentan el riesgo de complicaciones di-
gestivas y/o renales como infeccidn, asfixia, hipoperfu-
sién, genopatias, etc., no representa un riesgo mayor
de complicaciones con respecto al grupo de prematu-
ros sin DAPs o que no recibieron AINE. Informacién
concordante con publicaciones internacionales en las
cuales se muestra que la presencia de complicacio-
nes como enterocolitis estd asociada a la presencia de
DAPs, haya recibido tratamiento o no, y que no hay
diferencias si reciben tratamiento con AINE. Incluso
en prematuros que reciben AINE profildctico sin DAPs
no se traduce en mayor riesgo de enterocolitis?*®.
Tampoco se encontraron ventajas comparativas de un
AINE en relacién al otro, por lo cual es consistente con
lo descrito que no presentan diferencias en efectividad
terapéutica ni en complicaciones asociadas. Varias pu-
blicaciones muestran sus resultados en PE con ductus
donde se comparan de acuerdo a las diversas estrate-
gias terapéuticas que existen: profilictico, tratamiento
pre-sintomadtico, sintomdtico y conservador o sin me-
dicamentos ni cirugia®; pero no se encontraron traba-
jos con el criterio de seleccién que usamos de excluir
a quienes presentaran patologias concomitantes que
aumentan la incidencia de DAPs.

Los PE son pacientes de alto riesgo biomédico vy,
por lo tanto, cualquier complicacién puede compro-
meter el pronéstico y calidad de vida. Esto crea dilemas
clinicos cuando deseamos tratar una afeccién poten-
cialmente grave como el DAPs pero no deseamos que
se presenten las posibles complicaciones derivadas del
tratamiento. Lo cual nos obliga a seleccionar lo mejor
posible a pacientes candidatos a terapia con AINE para

que no padezcan las complicaciones comentadas. La
extensa lista de criterios de exclusién tuvo como finali-
dad limpiar factores que incidieran en la presentacién
de DAPs y/o en la aparicién de complicaciones digesti-
vas o renales, para asi evaluar la variable complicacio-
nes del tratamiento ductal con AINE de manera mds
independiente.

Entre los prematuros excluidos, la mayoria fue por
cuadros infecciosos, relacionados con mayor riesgo de
DAPs o reapertura ductal y de trastornos digestivos o
renales. La literatura menciona que aumenta el riesgo
de complicaciones graves pos AINE cuando se admi-
nistran en un ambiente séptico o proinflamatorio®.

El bajo numero de eventos con complicaciones
graves digestivas y/o renales en los grupos sin trata-
miento (sin DAPs) y en los tratados con AINE (con
DAPs), no permite un andlisis estadistico demasiado
robusto o estable, asi como realizar correlaciones con
andlisis multivariados o de regresién logistica con
otras variables como distrés respiratorio, depresién
neonatal, entre otras. Aun asi, las pruebas estadisticas
realizadas no arrojaron diferencias significativas entre
ambos grupos. Por la escasez de casos con falla renal,
un caso en cada grupo, no es util un mayor andlisis
estadistico, pero si es posible afirmar en este estudio
que laindometacina o ibuprofeno tienen igual riesgo
de afectar la funcién renal con respecto al grupo con-
trol. Esto refuerza la impresién local de que en nues-
tra poblacién no se aprecian los posibles beneficios
del ibuprofeno sobre la indometacina en relacién a la
funcién renal y también con respecto a complicacio-
nes digestivas como se mostraba en algunas publica-
ciones®%,

El diagnéstico ecografico del DAPs es actualmente
un estandar muy importante; aunque nuestro Servi-
cio es afortunado en contar con cardidlogo y equipo
ecogréfico exclusivo, resulta imposible contar con este
apoyo siempre y en todo horario; por ende, cuando la
clinica de DAPs es sugerente y no se cuenta con eco-
cardiografia no queda otra posibilidad que iniciar el
tratamiento con AINE e intentar un control posterior.
En esta cohorte se registré que en el 16,5% de los pre-
maturos tratados por DAPs no se confirmé el diag-
noéstico por ecografia previo a recibir indometacina o
ibuprofeno, y entre quienes no presentaron DAPs la
falta de ecocardiografia alcanzé el 34,2%. Lo anterior
obedece a que se extremaron las gestiones para realizar
la ecografia antes de tratar a los prematuros; en cam-
bio, en quienes no presentaron DAPs fue mas tolerable
la falta del examen, porque no era urgente y se dispone
de la evolucidn clinica hasta el alta para monitorear la
presencia de un DAP. Sin embargo, dado el disefio del
estudio, no cambia sustancialmente los resultados.

Los pacientes en quienes se pesquisé un DAP pe-
quefio o hemodindmicamente no significativo, que
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no recibieron tratamiento con AINE y evolucionaron
hacia el cierre espontaneo en un periodo variable, se
analizaron en el mismo grupo de prematuros sin DAP
puesto que desde el punto de vista hemodindmico y
presencia de complicaciones observadas hasta su alta
en la literatura no se describen diferencias estadisticas
significativas al respecto?.

Los prematuros que requirieron mds de una cura
con AINE o necesitaron cirugia de cierre ductal fueron
excluidos del andlisis porque los objetivos del estudio
eran conocer las complicaciones digestivas y renales en
prematuros que recibieron ibuprofeno o indometaci-
na como parte del tratamiento del DAPs y compararlas
con las de los prematuros sin DAPs, cada cura de AINE
es un riesgo en si de complicaciones, por lo cual no
resultan comparables los nifios con dos o mds curas de
AINE y que ademas por la severidad de la repercusion
hemodindmica del DAPs y refractariedad al cierre me-
dicamentoso requirieron de cierre quirtrgico. Nos in-
teresé evaluar las complicaciones de una cura estdndar
de AINE y no segtin nimero de ellas o la gravedad del
DAPs. Sin embargo, muchas veces las curas repetidas
con AINE estdn distanciadas por intervalos de varios
dias, lo cual puede interpretarse como terapias indivi-
duales o independientes como factores de riesgo para
complicaciones digestivas y/o renales, mirado asi esto
puede constituir una debilidad de nuestro trabajo.

Los AINE son nefrotéxicos que producen oligoanu-
ria debido a la disminucién del flujo sanguineo renal y
filtracién glomerular. Existe una estrecha relaciéon en-
tre el aclaramiento y concentracién de creatinina con
la filtracién glomerular; sin embargo, la urea plasma-
tica es un pobre indicador de la tasa de filtracién glo-
merular en prematuros, asi como también la relacién
urea/creatinina, y una alta concentracién plasmdtica
de urea no estd necesariamente asociada con falla renal
o deshidratacién®, por esta razén no se consider6 la

Prevalence of spontaneous closure of the 9.
ductus arteriosus in neonates at a birth

concentraciéon de nitrégeno ureico como indicador de
falla renal pos terapia con AINE.
Conclusiones

Podemos concluir de este estudio, que los PE enro-
lados que presentaron DAPs y por lo cual fueron tra-
tados con AINE, sea indometacina o ibuprofeno, no
presentan asociacién estadisticamente significativa con
la presencia de complicaciones digestivas y/o renales
graves, en condiciones de exclusién de otras situacio-
nes clinicas que inciden o provocan las complicacio-
nes analizadas. Esta informacién es de gran utilidad en
nuestra practica clinica porque considerando la gran
vulnerabilidad de estos pacientes, nos permite un gra-
do de seguridad en el cierre medicamentoso del DAPs
en cuanto a no agregar mds riesgo de complicaciones
comparado con quienes no presentan DAPs.
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