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Indometacina intravenosa para cierre de ductus
arterioso persistente en recién nacidos prematuros
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Jose, Costa Rica.
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Cbhijetlvo: reportar nuestra experiencia con el uso de
indometacina endovenaosa.

Sitip: Servicio de Neonatologia en un centro de
atencién terclaria.

Tipo de estudio: prospective no randomizado.
Materiales y métodos: se incluyeron todos los
recién nacidos con edad gestacional menor de 36
semanas y peso al nacer mencr de 2,500 grames
que presentaron PCA significativa. Se les adminlstrd
indometacina intravenocsa 0.2 mgfKg/dosis cada 12
h 2 & 3 dosis segun respuesta clinlca. St al terminar
el ciclo de Indometacina persistia o recurria la
presencia de PCA significativo se repitié un
segundo ciclo de indometacina IV 48 h después a
las mismas dosis del primeto.

Resulatodos: Se incfuyeron 22 pacientes, 12
varones y 10 mujeres, peso medio 1,470 g, la edad
media de inicio de la terapla fué 9 dias. Veintiun
pacientes se encontraban bajo ventilactén asistida
al momento del tratamiento. 17/22 completaron el
primer ciclo de tratamiento, los 5 que no cumplieron
fue debido a: hemorragia intracraheana (n=2),
trombocitopenia (n=2} y sangrado digestivo alto
(n=1). De los 17 pacientes que compietaron el primer
ciclo se obtuvo cierre primario en 14 (82.3%), sin
embargo, 8/14 (42.8%) experimentaren reapertura.
De los 5 que no completaron el primer tratamiente 4
tuvieron cierre espontineo tardio; de los 6 con
reapertura 2 cefraron espontaneamente y 3
alcanzaron clerre definitivo con un segundoe ciclo de
tratamiento. En total 16/22 {72.7%) tuvieron clerre
definitivo, 3 (13.6%) ameritaron cierre quirargico y 3
fallecieron sin poder recibir un segundo clcio de
tratamiento.

Conclusidn: el tratamiento con indometacina
endovenosa es la terapia de eleccidn para clerre de
PCA significativa en recién nacidos pretérmino
gravemente enfermos en los cuales la terapia por
via oral esta limitada.
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Desde los afios 60 se recanoce gue los recién
nacidos de pretérmine tienen una atta prevalencia de
persistencia del conducto arteriosoe { PCA ), con cierre
retardado de este canal fetal (1}, E} cierre def conducto
arteriose después ded nacimiento se 3eva & cabo en dos
etapas, ef cierre funcienal inicial acurre por contraccion
del musculo liso vascular, luego se produce cierre
permanente al destritirse el epitetio, proliterar tas capas
subintimas, conformacion det tejidc conectvo y
finaimente cierre de ia luz {2). Los factores involucrados
en el retardo del cierre del ductus arterioso han sido una
menor masa muscular ductal; respuests disminuida z la
vasoconstriccion poar e oxigeno {3), aparentemente
secundaria a afteraciones del desarrolio y receptores
especificos del muscule liso para ef oxigeno. Ofro factor
participante es una altetacién en ia sensibilidad def vaso
a sustanctas relajantes producidas locaimente (4). Et
tercer componente involucrado en ef cierre ductal es un
incremento en las concentraciones de prostaglandinas
{PG) dilatadoras { I, E2 ). La PGl parece ser la principal
prostaglandina tiberada por el ductus arterioso, sin
embargo, s¢ ha demostrado mayor sensibiidad del tejido
& la vasodilatacién inducida por PGE;, aunque esta sea
un  productc menor del metabolismo del  Acido
araguidénico {2},

Se ha establecido que la presencia de un
cortocireuito de zquierda a derecha a través de PCA en
nifos prematurcs con sindrome de distress respiratorio
esta asociada a Una mayor mortatdad y morbitidad (5,6)
por un aumento en la incidencia de displasia
broncopulmonar, enterocolitis necrotizante y hemotrragia
intracraneana {7). Si el cortacircuito a nivel ductal es
importante, produce excese de flujo pulthonar vy
eventuaimente falla ventricular izquierda v ambos en
conjunto afectan desfavorablemente la resistencia
vascular y la distensibilidad pulmonar {8). La incidencia
de PCA hemodindmicamente significativa es
inversamente proporcionat al peso del nifio af nacer, se
reporta en un 42% de los niftes con peso menor a 1,000
gramos, 21% de ios nifios entre 1,000 y 1,500 gramos y
7% para aquellos con peso entre 1,500y 1,750 gramos

().

Desde ef trabajo preliminar de Heyman y co!,,
quien demostré que la inhibicidn de la sintesis de PGs,
promueve el cierre def ductus arterioso en recién nacidos
prematuros (5), diversos estudios ulteriores demostraron
la eficacia y beneficic de la indometacing para cierre de



PCA significativa {1). La administracién de Indometacina
es efectiva hasta en un 86% de los casos, con reduccidn
en la necesidad de ventlacién asistida y de cierre
quirdrgice, y su uso ng se ha asociade a efectos
adversos considerables (10), aunque se han delineado
algunas contraindicaciones come disfuncién renal,
trombocitopenia, trastornos de sangrade, enterocolitis
necrotizamte y sepsis, Actuaimente e/ use de
indometacina endovenosa es parte de la terapia estandar
para nifics prematuros con PCA signfficativa y también se
ha ensayado el uso de otros inhibidores de PGs. con
este fin (11). En ¢l presente trabajo reportamos por
primera vez nuestra experiencia con el uso de
Indometacina endovencsa en la unidad de cuidado
intensivo necnatal del Hospital Nacional de Nifios * Dr.
Carlps Saenz Herrera .

MATERIALES Y METODOS

Durante un periodo de 12 meses, del 1 de abril
de 1985 al 31 de marzo de 1998, se incluyeran para
estudio todos los recién nacidos con edad gestacional
menor de 36 semanas y peso al nacer menor de 2,500
gramos que presentaron PCA significativa, confirmado
por ECO 2D, en ausencia de ciertas {actores
complicantes,

Critertos de PCA significativo:

- Soplo sistolico o continuo an el area de auscultacion
del foco puimonar en ausencia de anemia

- Taquicardia { frecuencia cardfaca > 170/min. } en
ausencta de uso de drogas inotrdpicas,

- Aumento de la presién de pulso (pulsos pariféricos
saltones )

- Aumento del impulso ventricular izguierdo (precordio
hiperdinamico )

- Taguipnea { frecuencia respiratoria > 70/min. }

- Hepatomegalia ( higadoe palpable > 3 cm. debajo del
reborde ¢ostal derecho )

- Necesidad de alguna modalidad de sopore
ventilatorio

- Cardiomegalia ( indice cardiotoracico > 0.6 )}y datos
de congestion pulmonar en la radiografia de térax.

- Confirmacion Ececardiogréfica

- Presencia de ductus arerioso permeable con
corecircuito de izquierda a derecha y un indice
LAAG > 1.15, realizado por Cardidlogo Pediatra.

Criterios de exciusién:

- Peso al nacer <« 750 gramos

- Presencia de malformaciones congsnitas mayores
incluyendo anomalias cromosomicas

- Inestabilidad hemodindmica severa en tas 48 hrs,
previas

- Ewidencia de infeccidn intrauterina

- Hidrops fetal

- Diatesis hemorragica

- Hemorragia intraventricular de instauracién reciente
{<72horas )

- Enterocolitis aguda necrotizante establecida

-  Datos de disfuncion renal ( diuresis < 0.6 mL/Kg/h,
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nitrdgeno uréico > 30 mg/dL, creatinina seérica > 1.8
mg/dL }

- Conteo de plaquetas < 75.000 / mm*

- Prueba de guayaco cualitativa en heces mayor 2 +,

Los pacientes que Menaron los criterios de
inclugion fueron restringidos en un 20% de sus
reguerimientos hidricos segun su edad y pesc durante ef
tratamiento con indometacina, recibieron furosemida
(Furosemida®, Piza, CCSS, Costa Rica) 1 mgfkg/dosis
cada 12 hrs. 1V. durante el primer dia si existia
insuficiencia cardlaca congestiva severa. Se les
administro indometacina (Indocid®, Merck
Sharp&Dohme, USA) intravencsa 0.2 mg/Kg /dosis cada
12 h 2 a 3 dosis seglin respuesta clinica. Si al terminar el
ciclo de indometacina persistia o recurtia la presencia de
PCA signfficativo y no hubeo contraindicacién ( criterios de
exclusion ) se repitié un segundo ciclo de indometacina
|.V. 48 hrs. después a las mismas dosis del primero. Los
pacientes can contraindicacidn para recibir un sequndo
cicho de indometacina o con PCA persistente después de
un ¢iclo de tratamiento fuercn evaluados por citugia de
torax para cierre guirirgico del ductus. A todos los
pacientes se les realizd monitoreo no-invasivo de la
funcién cardicpulmonar { frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratotia y Sa0;), analisis de gases sangulhecs
seriados para optimizar oxigenacién segun el sopore
ventilateric reguerido, A los pacientes incluidos en el
estudio se les realizo hemograma y plaguetas inicial y
diafiamente durante la administracion del tratamienta,
determinacion sérica de nitrdgeno uréico, creatining,
clectrolitos { Na®, K', CF, Ca*™ ), glicemia en los primeros
3 dias y al sexto dia de iniciado la droga. También se les
realizé guayaco en heces diariamente mientras recibian
indometacina, Radiografia de térax al inicio y final de fa
terapia, Ecoardiografia pré y postratamiento y ultrasenido
de cerebro en las primeras 72 horas del uso de fa
indometacina.

RESULTADOS

Veintidos recién nacidos de pretérmino con
PCA significativa llenaron los criterios de inclusién para
recibir tratamiento con indometacina endovencsa, 12
varones y 10 mujeres, con edad gestacional entre 29 y
35 semanas (media 32 semanas), peso enire 880 y
2,080 g {media 1,470 g), la edad de inicio de la terapia
oscilt entre 1 a 18 dias {media 9 dias). Los hallazgos
clinicos fueron: pulsos saltones en los 22 pacientes, de
estos en 15 fue de leve a moderado y en 3 intenso,
precordio hiperdinamico visible en 16/22 {72.7%),
palpable 6/22 (27.3%), soplo cardiacao 8/22 (27.3%). Se
abservo aumento del flujo pulmonar en la radiografia de
térax en los 22 pacientes, en 20 (80.8%) de ellos fue
catalcgada como leve a moderada y en 2 (3.1%) fue
severo. El indice cardictoracico en ka radiografia de térax
oscild entre .41 v 0.71 | sin embargo, sblo en 2/22
(9.1%) este fue mayor a 0.60. Veintiun pzcientes se
encontraban baje ventilacion asistida al momento del
tratamiento.

Diecisiete pacientes completaran ¢l primer ciclo
de tratamiento, los 5 que no cumplieron fue debido a;



hemorragia intracraneana (h=2), trombocitopenia {(n=2)
y sanhgrada digestive ato(n=1}. De los 17 pacientes que
completaron el primer ciclo se obtuvo cietre primario en
14 (82 3%), sin embargo, 6114 (42 8%) experimentaron
reapentura. De los 5 que nc completaron el primer
tratamiento 4 tuvieren ciefre espontaneo tardio; delos 6
con reapertura 2 cerraron espontaneamente y 3
alcanzaron cierre definitivo con un segundo ciclo de
tratamiento. En total 16/22 (72.7%) tuvieron cierre
definivo, 3 {13.6%) amertaron cierre quirlrgico v 3
fallecieron sin poder recibir un segundo ciclo de
tratamiento.

DISCUSION

Hasta en un 40% de los recién nacidos de
pretérmino con peso menor de 2,000 gy hasta un en 8¢
% de aquellos con peso menor a 1200 g los
mecanismos de cierre del conducto arterioso no
funcionan con eficacia, lo cual conduce 2 PCA (3). La
aparicion temprana de un cortocircuito de izquierda a
derecha a través del conducto contribuye a reducir la
distensibifidad pulmonar y por ende agrava el sindrome
de distress respiratorio en estos pacientes (9). En 1978
Mc Grath y col. acufiaron el términe ductus silente para
referirse a prematuros con datos ecocardiograficos de
corocircuito de fzguierda a derecha por el conducto
arteriose sin soplo (1) ni otros signos cardiacos de FCA

(7).

La indometacina es efectiva en producir el
cierre del ductus en recién nacidos pretérmine, esta
blequea reversiblemente la via de la ciclooxigenasa para
ia sintesis de PGs, de hecho inhibe la sintesis de todas
las PGs tanto vasodilatadoras como vasoconstrictoras
(4). La vida media plasmatica de |a indometacina varia de
11 a 90 horas, lo cual esta relacionada con 'a madurez
del recién nacido; siendc de 17.2 horas en recién
nacidos mencres de 32 semanas de edad gestacional y
12.5 horas en recién nacidos mayores de 32 semanas y
no guarda relacién con la via de administracion. Sin
embargo, fa desventaja de la administracién oral es la
variabilidad e impredictibitidad de la absorcién intestinal,
por lo que actualmente Ja via intra-venosa es de eleccion
para el tratamiento de PCA (2). El cuadro clinico de los
pacientes tratados se caracterizé por soplo cardiaco en
el 36.3% de los casos. La incidencia de soplo es variable
en diferentes estudios, se reporta desde un 9 hasta un
8% % de los casos (9,8). Los puisos saltones y el
precordio hiperdinamico se cbservaron en 100% de fos
pacientes a diferencia de lo reportado por Ellison vy col.
(9), en donde los pulsos saltones se encontraron en un
50% vy precordio hiperdinamico en un 47% de los
pacientes. Encontramaos fiujo pulmonar aumentado en la
radiografia de térax en el 100% de los pacientes a
difarencia de un 40 % reportado per Ellisen. El halazgo
de cardiomegalia fue bajo, se encontrd un indice
cardigtordcice mayor de 0.60 sdlo en 9.1 % de fos
pacientes, en contraposicion de un 41 % de |a serie
reportada per el autor anteriormente mencionado. La
mayoria de los pacientes se encontraba bajo ventilacian
asigtida al momento del diagndstice (35%) similar a lo
reportado por Ellison. El diagndstico se confirmé par
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ecocardiografia en el 100 % de los pacientes lo que
supera al 90% de deteccién en el estudio de Ellison por
este método.

En nuestro estudio de 17 pacientes qus
recibieron un primer ciclo de indometacina V. 14
(82.3%) tuvieron cierre primario, sin embargo 6/14
(42.8%) experimentaron reapertura. De los 5 pacientes
que ho completaron el primer tratamiento 4 tuvieron
cierre espentdneo tardio; de los 6 con reapertura 2
cerraron espontanegmenta y 2 alcanzaron cierre definitvo
cen un segundo ciclo de indomatacing, lo cual aumanta
a un 72.7% el cierre definitivo; el 13.6% de nuestros
pacientes ameritd cierre quirdrgico. Yeh y ccl, reporta
80% de sficacia para constriccién o cierre de PCA y
hecasidad de cierre quinirgico sdlo en el 3% de los cases
{10). En la sene de Ellison (9) se reporta 79% de eficacia
en clerre de PCA tiizando 3 dosis de indometacina [ V.
versus 29% en el grupo placebo. En el estudio de
Gersony y col{1) se encontr6 69% de cierre con
indometacina. El porcentaje de reapertura del ductus
después de un primer cicla de tratamiento en nuesltra
serie es similar al reportado por Juncd y cal. (8) quienes
observaron un 36.7% de reapertura en sus pacientes.

De los pacientes que no completaron el primer
ciclo de iratamiento 1/22 {4.5%) desarrclié sangrado
digestivo alto, 2/22 (8.1%) presentaron hemciragia
intracraneana y 2 (9.1%) tuvieron trombocitopenia
asociada a sepsis. En las series de Ellison {9) y Junca (8)
ho se observd ningan caso de sangrado serio. Ninguno
de nuestros pacientes mostré nivel de creatinina sérica
anormal, ni oliguria durante y hasta 72 horas después del
tratamiento; en |la serie de Heyman y col. {5) no se
observd insufiencia renal en sus pacientes; Yeh y col.
(10) reportan caida significativa pero transitoria del gasto
urinario en los neonates tratados con indometacina. En
el trabajo de Mahony y col. (7} 21 pacientes con PCA
fueron tratadaos tempranamente (edad media 2.9 dias),
90.5% tuvo respuesta positiva inicial, el 19% tuvo
reapertura y no se evidéncié incremento en las
complicaciones al comparario ¢on un grupo controf que
recibid plecebha.

En conclusian, €l tratamiento con indometacina
endovenosa es la terapia de eleccion para cietre de FCA
significativa en recién nacidos pretérminoe gravemente
enfermos en los cuales la terapia por via oral esta
limitada, ya que produce una tasa de cierre sighificativa
y por lo tanto impide ¢ deterioro respiratorio del paciente
que amerita ventilacion asistida y ademas disminuye
sustancialmente la necesidad de cisrre quirdrgice, con
una baja incidencia de reaccignes adversas peligrosas.
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