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Resumen

El Ductus arteriovenoso persistente representa la permanencia de un conducto que conecta el
origen de la arteria pulmonar izquierda con la aorta, este conducto, permite el paso de sangre de la
arteria pulmonar a la aorta, de tal forma que solo el 10 - 15% del gasto cardiaco combinado pasa por
los pulmones durante la vida fetal.

Desde el afio 1976, la indometacina se ha considerado el farmaco de eleccion para el cierre far-
macoldgico del ductus arterioso persistente en el recién nacido pretérmino, pero se han descrito
efectos adversos principalmente a nivel renal, digestivo y de flujo cerebral. Por ello se han estudiado
otros inhibidores de la cicloxigenasa fundamentalmente, durante la Ultima década, el ibuprofeno in-
travenoso el cual ha demostrado ser igual de eficaz para el cierre del ductus arterioso persistente del
recién nacido pretérmino y presentar menor repercusion a nivel renal; habiendo sido aprobado su
uso para esta patologia.
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Summary

Permanent ductus represent the permanency of a conduct which connects the origin of the left
pulmonary artery to the aorta, this conduct allows the circulation from the pulmonary artery to the aor-
ta, of such way than only the 10%-15% of the combined cardiac waste pass through to the lungs du-
ring the fetal period.

From year 1976, the indometacina has considered the drug of election for the pharmacologic clo-
sing of ductus arterioso persistent in newborn preterm, but adverse effects have been described
mainly to renal level, digestive and of cerebral flow. For that reason other inhibitors of cicloxigenasa
have been studied fundamentally, during the last decade, the intravenous ibuprofen which has de-
monstrated to be equal of effective for the closing of the DAP of new born preterm and have less re-
nal effects, having approved its use for this disease.
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INTRODUCCION

La persistencia del conducto arteriovenosos
constituye un 15% del total de las cardiopatias
congénitas. Un 21,3% de los menores de 1.500
gramos y hasta un 38% de los menores de 750
gramos registrados durante el afio 2003 en la
base de datos de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia, han presentado un ductus arte-
rioso persistente (DAP) sintomatico.

La permeabilidad del ductus arterioso de-
pende del balance entre sustancias vasodilata-
doras como la prostaglandina E2 (PGE2) y el
oxido nitrico (ON) y de estimulos vasoconstric-
tores, como el oxigeno o el tono muscular in-
trinseco del tejido ductal. Se ha comprobado
que existe un cierre funcional del ductus en un
50% de los recién nacidos a término en las
primeras 24 horas de vida y practicamente del
100% a las 72 horas).Tras este cierre funcional
relacionado con: el aumento de la PaO2, la
disminucion de la PGE2 circulante y del nime-
ro de receptores de PGE2, y con la disminu-
cién del flujo ductal al disminuir la resistencia
vascular periferica (RVP), se produce en los
dias sucesivos, el cierre anatémico con remo-
delacion del tejido ductal . Sin embargo, el
ductus arterioso puede permanecer abierto

mas tiempo en el recién nacido pretérmino, en
relacion inversa a la edad gestacional y al peso
al nacimiento.

La clinica de estos pacientes depende fun-
damentalmente de la severidad del cortocircui-
to de derecha a izquierda, por lo tanto el pa-
ciente puede hallarse completamente asinto-
matico o tener todas las manifestaciones de
una insuficiencia cardiaca congestiva. El exa-
men fisico revela en alguna ocasiones un soplo
sistolico continuo, y un pulso muy amplio .

La confirmacion diagndstica del DAP se
realiza por ecocardiografia, que permite ver y
medir el tamafio del ductus arterioso y valorar
la severidad del cortocircuito I-D.

Con respecto al tratamiento farmacologico,
se dispone actualmente de la Indometacina y
del ibuprofeno ambos ejercen sus efectos in-
hibidores sobre la producciéon de prostaglandi-
nas.

Ademas existe la posibilidad de un cierre
quirargico mediante ligadura ©.

Objetivos

Evaluar la eficacia y la seguridad del Ibupro-
feno vs Indometacina en el cierre del ductus ar-
teriovenoso persistente.
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MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo utiliza-
mos bibliografia de clinica médica y ensayos
clinicos controlados obtenidos por el buscador
pubmed y Cochrane utilizando las palabras
claves: indomethacin, ibuprofen, ductus arte-
riosus.

La busqueda se restringio a articulos publi-
cados entre enero del 1999 a julio del 2005.

DESARROLLO

El objetivo del tratamiento del DAP sintoma-
tico es el cierre del mismo, para disminuir la
morbimortalidad asociada. Desde que se de-
mostro el papel de la PGE2 en la permeabili-
dad del ductus, se ha estudiado la eficacia de
distintos inhibidores de la ciclooxigenasa
(COX) en su cierre farmacoldgico, fundamen-
talmente la indometacina y mas recientemente
el ibuprofeno. Independientemente del farmaco
empleado para el cierre farmacolégico (indo-
metacina o ibuprofeno), los factores asociados
con fracaso del tratamiento farmacol6gico han
sido: edad gestacional < 26semanas; indome-
tacina prenatal < 48 horas antes del parto y
empleo de ventilacion de alta frecuencia. Exis-
tiria como alternativa terapéutica, el cierre qui-
rargico®.

En un estudio prospectivo® randomizado
controlado donde se comparo la eficacia y la
seguridad del Ibuprofeno vs Indometacina para
el tratamiento temprano del ductus arteriove-
noso persistente se estudiaron 232 infantes
preterminos con sindrome de distres respirato-
rio de los cuales 175 tenia ductus persistente .
Los 175 pacientes fueron randomizados y al-
gunos recibieron tres dosis intravenosa de In-
dometacina y otros de lbuprofeno. Pudiendose
observar que la eficacia fue similar en ambos
grupos (69% para Indometacina, 73% para
ibuprofeno), los pacientes tratados con indo-
metacina mostraron un mayor incremento en la
creatinina sérica, asi como una menor fraccién
de excrecion de sodio renal, un 15% de los pa-
cientes tratados con indometacina desarrolla-
ron oliguria contra un 1% de los tratados con
ibuprofeno.

En otro estudio de Su PH y col ©® donde se
estudiaron 63 pacientes pretérminos (peso
menor de 1500gr, o edad gestacional menor de
32 semanas) se los randomizaron en 2 grupos
uno recibi6é ibuprofeno y el otro indometacina,
la eficacia en ambos grupos fue similar, no asi
los niveles plasmaticos de urea y creatinina
gue fueron mayores para la indometacina.

El empleo de la indometacina se asocia a
una serie de efectos adversos, debidos a su
efecto de inhibicion de la COX no solo en el
ductus, sino también en otros tejidos”. A nivel
renal se produce una disminucion del flujo re-
nal. Se han descrito oliguria con retencion de

liquidos, aumento de creatinina, hiperkalemia,
hiponatremia, proteinuria. En rifiones “norma-
les” este efecto es transitorio. A nivel de siste-
ma nervioso central disminucién del flujo san-
guineo asi como sangrados grastrointestina-
les®”). En tanto el Ibuprofeno al ser también un
inhibidor no selectivo de la COX, no se puede
excluir la posibilidad de efectos adversos simi-
lares a los de la indometacina. Algunos datos
preliminares parecian indicar una menor reper-
cusion a nivel renal, digestivo y cerebral.

En una revisién de Cochrane ® en base a
una busqueda realizada en Medline, Embase,
Cinahl (hasta octubre del 2004) evidencié que
no existié una diferencias estadistica significa-
tiva entre indometacina e ibuprofeno para el
cierre del ductus arteriovenoso, en tanto que si
pudo evidenciarse que el ibuprofeno posee
menor riesgo de producir oliguria.

Por otro lado se observé que el ibuprofeno
tendria mayor riesgo de producir enfermedad
cronica de los pulmones e hipertension pulmo-
nar.

CONCLUSION

Actualmente segln estudios disponibles
existe evidencia que el ibuprofeno intravenoso
es igual de eficaz para el cierre del DAP del re-
cién nacido pretérmino. Se ha visto que, a las
dosis empleadas para el cierre del ductus, el
ibuprofeno produce menor repercusion clinica
a nivel renal, sin alteracion de flujos vasculares
en distintos territorios (renal, cerebral, mesen-
térico), cuando se compara con dosis habitua-
les de indometacina; aunque el ibuprofeno pa-
reciese aumentar el riesgo de hipertension
pulmonar y enfermedad cronica del pulmén.

Se necesitarian nuevos estudios que no so-
lo evalien la seguridad a corto plazo si no
también a medio y largo plazo y que ayuden
ademas a precisar el lugar adecuado de cada
uno de estos farmacos, en el tratamiento del
DAP sintomatico del recién nacido pretérmino,
especialmente en los menores de 28 semanas.

Por lo tanto concluimos que en vista de la
evidencia existente la indometacina sigue
siendo la droga de eleccion para pacientes pre-
terminos con ductus arteriovenosos
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