
Et ibuprofeno y [a indometacina fueron similares en e[ tratamiento
de[ conducto arterioso permeable en prematuros
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Objetivo
Comparar la eficacia del ibuprofeno y de la indometacina en el
tratamiento del conducto arterioso permeable (CAP) en recién
nacidos prematuros con síndrome de dificultad respiratoria.

Diseño
Ensayo clínico aleatorizado doble ciego.

Lugar
Estudio multicéntrico realtzado en cinco Unidades de Cuidados
lntensivos Neonatales de Bélgica.

Pacientes
Neonatos (n=1a8) con edad gestacional menor o igual a 32
semanas y edad postnatal entre dos y cuatro días, evidencia
ecocardiográfica de CAP y diagnóstico de síndrome de dificul-
tad respiratoria en asistencia respiratoria.

lntervención
Los pacientes recibieron, en forma aleatorizada, tres dosis de
indometacina (0.2m9lkg cada 12 horas) o tres dos¡s de ibuprofeno
(dosis inicial de 1Omg/kg, seguida en ¡ntervalos de 24h por dos
dosis de smg/kg). De no producirse el cierre del CAP y permanecer
el paciente en as¡stencia resprrator¡a, se administraba en forma

abrerta una nueva serie de indometacina (en ambos grupos). Si
esta terap¡a fallaba y el paciente permanecía en ventilación mecá-
nica o si había una contraindicación para el segundo tratamiento
farmacológico, se indicaba el cierre quirúrgico del conducto.

Medición de resultados pr¡ncipales
El resultado principal fue la tasa de cierre del conducto, confir-
mada por ecocardiograf ía.

Resultados principales
La tasa de cierre del CAP fue similar con los dos tratamientos. En
el grupo ibuprofeno, el cierre se produjo en un 707o de los
neonatos, mientras que en el grupo indometac¡na, en un 66 %
(RR 1.06, lC95% 0.85-1.31; p=9 41¡ El número de pacientes que
requirieron cierre quirúrgico fue similar en los dos grupos (ibupro-
leno 14"k, indometacina 12%; p=a.$l)
Un menor número de neonatos en el grupo ibuprofeno desarrolló
oliguria en comparación con el grupo indometacina (6.7% vs
19%, p=0.03). No hubo diferencias con respecto a otros efectos
adversos o complicaciones"

Conclusiones: El tratamiento del CAP con ibuprofeno en prema-
turos con síndrome de dificultad respiratoria es tan eficaz como la
indometacina y se asocia a menor riesgo de desarrollo de oliguria.

Fuente de financiamiento: no referida

Gomentario

El texto completo de este trabajo fue publicado por el "New
England" en lnternet como "Early Release" en Julio de 2000 y
publicado en Septiembre en papel. Este recurso se reserva para
los artículos que, a juicio de los editores, tengan implicancias
clínicas trascendentes y rnerezcan ser dadas a conocer sin demo-
ra. El CAP constituye un problema serio dentro de la salud de los
recién nacidos prematuros. Su prevalencia es cercana al 30% en
menores de 15009, aunque en los niños más pequeños con sín-
drome de dificultad respiratoria alcanza el 7O"k. Su presencia se
ha asociado a una mayor morbimortalidad neonatal (hemorragia
pulmonar, enterocolitis necrotizante, enfermedad pulmonar cróni-
ca)1. El tratamiento habitual se realiza con ¡ndometacina, con una
tasa de cierre en la primera serie de aproximadamente 70%. Sin
embargo, su utilización no está exenta de riesgos, ya que afecta
la perfusión cerebral, gastrointest¡nal y renal, además de condi-
cionar plaquetopenia. Vale mencionar, no obstante, que estos
efectos adversos son en general leves y reversibles.
Estudios previos evaluaron la posibilidad de utilizar ibuprofeno
como alternativa, con resultados alentadores2, s. EI presente tra-
bajo agrega evidencia de mayor peso a favor del uso de ¡bupro-
feno, ya que se trata de un estudio clínico aleatorizado con un
mayor número de pacientes.
Existen ciertas observaciones que merecen ser mencionadas. El
estudio cumple con los lineamientos adecuados de un ensayo
clínico aleatorizado en cuanto a validez, importancia de los
hallazgos y generalizabilidad de los mismos. Hay un detalle sin
embargo que creo importante señalar. Vale aclarar que en este
trabajo, el cálculo del tamaño muestral se realizó queriendo
detectar una diferenc¡a de al menos un 20"k en la tasa de cierre
entre los grupos. Esto es poco realista de acuerdo a los estudios
previos, en ninguno de los cuales se habían detectado diferen-

cias en la tasa de cierre de conducto arterioso entre el ibuprofeno
y la indometacina. Por este motivo, aunque no parece haber
diferencias clínicamente relevantes, podría haber diferencias
más pequeñas no detectadas en este estudio. Para detectar
diferencias más pequeñas, si las hubiere, necesitará incluir más
pacientes4.
Creo importante subrayar que la eficacia comparable del ibuprofeno
y la indometacina en recién nacidos debe restringirse al tratamien-
to del CAP La urdometacina, administrada dentro de las primeras
doce horas de vida, disminuye la incidencia de hemorragia
intracraneana en prematuros menores de 12509s. Es posible que el
efecto diferente de la indometacina y el ibuprofeno sobre el lecho
vascular cerebral haga al ibuprofeno ineficaz para ese fin.
Si bien no pareciera que los hallazgos de este artículo sean tan
revolucionarios o trascendentes, la alternativa de una droga
mejor tolerada es de consideración. Recordemos que los recién
nacidos prematuros presentan una inmadurez que los convierte
en susceptibles de múltiples complicaciones. Pero hay un aspec-
to adicional que juzgo importante para nuestro país. En Argentina
no disponemos de la formulación farmacéutica de indometacina
de 1mg/ml (INDOCIN@) por lo que debemos usar el IM 75@de
50m9, lo que obliga a diluciones que pueden comprometer la
administración de la dosis correcta. En este sentido, a la posibi-
lidad de utilizar una medicación alternativa con probable igual efi-
cacia y menores efectos adversos se Ie suma la ventaja de la
seguridad de su administración.
En resumen, a pesar de ciertas reservas con respecto al diseño
del estudio, los hallazgos del presente trabajo permiten conside-
rar al ibuprofeno como una droga alternativa para el tratamiento
inicial del conducto arterioso permeable a partir del tercer día de
vida en prematuros con sindrome de dificuitad respiratoria.

-Ver glosario
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