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ARTICULOS ORIGINALES

Perfil de seguridad del uso de ibuprofeno oral
en el cierre farmacologico del conducto
arterioso persistente del prematuro”

ADRIANA DEL PILAR MONTEALEGRE POMAR!, YARIS VARGAS VACA!, YOLISETH ROMERO RODRIGUEZ?,
IsaBEL CRrisTINA CocA CIFUENTES?

Resumen

Introduccion: La indometacina y el ibuprofeno endovenosos se usan para cerrar
el conducto arterioso persistente del prematuro, pero en Colombia son costosos y
escasos. El ibuprofeno oral es una alternativa efectiva y accesible, pero hay dudas
sobre su seguridad. Objetivo: Describir el perfil de seguridad del ibuprofeno oral en
el cierre del conducto del prematuro. Materiales y métodos: Cohorte retrospectiva
de prematuros con conducto mas repercusion hemodinamica tratados con ibuprofeno
oral. Entre los desenlaces se encuentra mortalidad, funcion renal, hemorragia de vias
digestivas altas y perforacion intestinal. Resultados: De 237 casos, se incluyeron
185. Hubo 5% de fallas renales, 2,7 % de hemorragias de vias digestivas altas y 2,2 %
de perforaciones intestinales. Fallecié el 10,8 %: por sepsis, el 45%; por inmadurez
extrema, el 35%, y por enterocolitis, el 20%. Conclusién: La incidencia de eventos
adversos con ibuprofeno oral fue baja. El principal evento adverso fue falla renal (5 %).
El ibuprofeno oral parece ser seguro en el cierre del conducto arterioso del prematuro.

Este trabajo fue realizado con el apoyo de la Pontificia Universidad Javeriana y el Hospital Universitario San
Ignacio. Las autoras declaran que no existen compromisos ni obligaciones financieras con organismo estatal
o privado de ningun tipo que puedan afectar el contenido, los resultados y las conclusiones de la presente
publicacion.
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te, prematuro, ibuprofeno, administracioén oral,
tratamiento.

Title: Oral Ibuprofen Safety Profile for Clo-
sure of Patent Ductus Arteriosus in Preterm
Infants

Abstract

Introduction: Intravenous Ibuprofen and Indo-
methacin are used for closure of patent ductus
arteriosus in preterm infants, but are expensive
and scarce in Colombia. Oral Ibuprofen is an
effective and affordable alternative, but there
are safety concerns. Objective: To describe the
safety profile of oral ibuprofen in preterm in-
fants treated for ductus closure. Materials and
Methods: Retrospective cohort. Preterm infants
with ductus and hemodynamic compromise who
received oral ibuprofen. Outcomes: mortality,
renal failure, upper GI bleeding and intestinal
perforation. Results: Of 237 cases, 185 were in-
cluded. There were 5% with renal failure, 2.7%
with upper GI bleeding and 2.2% with intestinal
perforations. Died 10.8%: for sepsis, 45%; for
extreme immaturity, 35%, and 20%, for necro-
tizing enterocolitis. Conclusions: The incidence
of adverse events with oral ibuprofen was low.
The main adverse event was renal failure (5%).
Oral ibuprofen appears to be safe in closure of
patent ductus arteriosus for preterm infants.

Key words: ductus arteriosus, patent; infant,
premature; ibuprofen: administration, oral; drug
therapy.

Introduccion

El conducto arterioso persistente (CAP)
es una de las principales patologias que
se presentan en los recién nacidos pretér-
mino, sobre todo en aquellos con menor
edad gestacional y enfermedad pulmo-
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nar. La literatura muestra que una terce-
ra parte de los prematuros con peso al
nacer entre 501 y 1500 gramos tienen
CAP y que el 55% de los menores de
1000 gramos con CAP requieren trata-
miento médico. Aun cuando el 34% de
los prematuros de extremado bajo peso
tiene al nacer cierre espontaneo del CAP,
entre los 2 y los 6 dias de vida, 60-70%
de ellos presentan CAP con repercusion
hemodinamica que genera importante
morbimortalidad, y ello da lugar a edema
pulmonar, ventilacion mecanica prolon-
gada, hemorragia intraventricular y ente-
rocolitis necrotizante [1,2].

Cuando esta indicado el cierre far-
macologico del conducto, el medica-
mento del que se tiene mayor evidencia
respecto a efectividad y seguridad es
la indometacina endovenosa; sin em-
bargo, en los ultimos 6 afios ha tenido
disponibilidad limitada en nuestro pais
y ello ha generado un grave problema
en el tratamiento de este grupo eta-
rio. Existe evidencia de la efectividad
y seguridad en el cierre de CAP del
pretérmino con otro inhibidor de la ci-
cloxigenasa: el ibuprofeno en presenta-
cion endovenosa [3].

La forma como el ibuprofeno actiia
para el cierre del CAP del prematuro
es mediante la inhibicion selectiva de
los dos isomeros de la enzima ciclooxi-
genasa, lo cual da como resultado una
sintesis reducida de prostaglandinas,
en especial prostaglandina E2 (PGE2)
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y 6-ceto-PGF1a (el metabolito estable
de la prostaciclina). Estas bajas concen-
traciones se mantienen hasta 72 horas
después de la administracion de las tres
dosis recomendadas del medicamento
para el cierre de CAP. La reduccion se-
lectiva de las prostaglandinas implica
una vasoconstriccion con menos efectos
en el flujo sanguineo cerebral y mesen-
térico comparado con la indometacina;
pero se ha descrito que se pueden pre-
sentar enterocolitis necrotizante (ECN),
perforacion intestinal (sobre todo con el
uso concomitante de corticoides), oli-
guria, aumento de la creatinemia y he-
morragia pulmonar entre un 1%y 10%
de los casos y hemorragia gastrointesti-
nal entre el 0,1 % y el 1% de los recién
nacidos tratados [4].

El ibuprofeno endovenoso se pre-
senta de dos formas: lisinato de ibupro-
feno o ibuprofeno THAM. Este ultimo
se asocia en los recién nacidos con au-
mento de riesgo de ECN e hipertension
pulmonar. La forma de lisinato parece
ser mas segura, por lo que es la presenta-
cion recomendada por la Food and Drug
Aministration de Estados Unidos desde
el 2006 [3,5]. La disponibilidad del ibu-
profeno endovenoso en nuestro pais tam-
bién es limitada, aparte de que se agregan
unos costos muy elevados por ampolla.

En la literatura sobre el tema tenemos
varios estudios con ibuprofeno oral, que
incluso han mostrado mayor efectividad y
menores efectos secundarios de oliguria y
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variacion en la creatinemia, entre otros, al
compararlo con ibuprofeno endovenoso.
La presentacion oral de ibuprofeno tiene
como ventajas su amplia disponibilidad,
facilidad en la administracion y bajo cos-
to. En encuestas realizadas en unidades
de cuidado intensivo neonatal europeas,
se ha encontrado que se ha optado por
cierre farmacolédgico con ibuprofeno oral
en un 29% de las unidades [6]. A con-
tinuacion se describen los estudios mas
relevantes hechos con esta presentacion:

* Heyman y cols. [7], 2003: Cohor-
te. 22 prematuros. Tasa de cierre
en oral del 95,5% (21/22). Tasa de
supervivencia al mes: 86,4%. No
hubo cambios significativos en los
niveles de creatinina antes del trata-
miento y después de este.

*  Cherif y cols. [8], 2008: experi-
mento aleatorizado controlado. 64
prematuros de muy bajo peso. Se
encontr6 efectividad con la presen-
tacion oral del 84,3% vs. el 62,5%
del endovenoso. No se hallaron dife-
rencias significativas en el riesgo de
hemorragia intraventricular, ECN o
perforacion intestinal. La supervi-
vencia al mes de vida fue similar.

* Ohlsson y cols. [3], 2013: experi-
mento aleatorizado controlado en
80 prematuros. Mayor tasa de cie-
rre inicial aunque hubo mayor tasa
de reapertura. Menos incidencia de
displasia broncopulmonar.

*  Neumann y cols. [6], 2012: meta-
nalisis. El ibuprofeno oral es bien
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absorbido y tiene concentraciones
séricas similares comparado con el
ibuprofeno endovenoso. El metana-
lisis muestra una efectividad mayor
de ibuprofeno oral RR 0,41 (0,23;
0,73). Las concentraciones de crea-
tinemia son menores al comparar el
ibuprofeno oral con el endovenoso.
No hay diferencias significativas
con ibuprofeno o indometacina en-
dovenosa para mortalidad al egreso,
hemorragia G/I, hemorragia intra-
ventricular, leucomalasia periventri-
cular, retinopatia de la prematurez,
displasia broncopulmonar, perfora-
cion G/1, sepsis o hemorragia pul-
monar. No se informaron efectos a
largo plazo en el neurodesarrollo.

* Yang y cols. [9], 2013: cohorte re-
trospectiva de ibuprofeno oral con-
tra indometacina endovenosa con
menores de 1000 gramos y CAP
confirmado ecocardiograficamente.
Veintiséis recibieron indometaci-
na, y 22, ibuprofeno. Tasa de cierre
similar. Tasas de cierre quirurgico
similares y no hubo diferencia en
concentraciones séricas de creatini-
na postratamiento.

A raiz de esta evidencia, en algunas
unidades de recién nacidos de Colom-
bia se ha optado por realizar el cierre
farmacolédgico del CAP con ibuprofeno
oral. En el presente estudio, se describe
la experiencia de seis afios y medio rea-
lizando cierre farmacoldgico del CAP
del prematuro con ibuprofeno oral en el
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Hospital Universitario San Ignacio de
Bogota. Se busc¢ identificar las compli-
caciones tempranas mas frecuentes aso-
ciadas con esta intervencion, teniendo
como base las reportadas en la literatura.

Materiales y métodos

Diserio del estudio

Se trata de una cohorte retrospectiva de
neonatos pretérmino con diagnostico
ecocardiografico de CAP mas reper-
cusion hemodinamica, a quienes se les
realizo cierre farmacologico con ibupro-
feno oral en la Unidad de Recién Naci-
dos del Hospital Universitario de San
Ignacio de Bogota entre el 1 de mayo de
2008 y el 31 de diciembre de 2014.

Criterios de inclusion en la cohorte

Los pacientes incluidos en el estudio fue-
ron prematuros entre 25 semanas y 36 se-
manas con sospecha clinica de CAP mas
repercusion hemodinamica confirmado
por ecocardiograma Doppler color, sin
otros hallazgos que sugirieran cardiopa-
tia congénita.

Criterios de exclusion

Posterior al diagnoéstico de CDAP mas
repercusion hemodinamica, a todos los
pacientes se les solicitd creatinina sé-
rica, recuento de plaquetas y ecografia
transfiontanelar, segun el protocolo es-
tablecido por la unidad de recién naci-
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dos de la institucion. Se excluyeron los
pacientes con creatinemia mayor de 1,5
mg/dl, hemorragia intraventricular gra-
do 3 0 4, recuento de plaquetas menores
a 70.000, cromosomatias y contraindi-
cacion para recibir via oral.

Intervencion y seguimiento

A los pacientes se les administr6 ibu-
profeno oral, dosis inicial de 10 mg/kg
el primer dia y posteriormente 5 mg/kg/
dia por dos dosis mas, cada 24 h para un
total de 3 dosis que corresponden a un
ciclo de cierre farmacoldgico. Posterior
al ciclo se realizo un ecocardiograma de
control. En caso de persistir el CAP mas
repercusion hemodinamica en ausencia
de las contraindicaciones descritas, se
administraba hasta un segundo ciclo. Si
el ecocardiograma posterior al segundo
ciclo continuaba con CAP mas repercu-
sion, se consideraba cierre fallido y se
indicaba el cierre quirtrgico. Igualmen-
te, si durante el cierre farmacologico se
registraba oliguria, intolerancia persis-
tente a la via oral, hemorragia de vias
digestivas altas, perforacion intestinal,
se suspendia el tratamiento.

Pacientes incluidos y desenlaces
evaluados

Se revisaron las historias clinicas de 237
neonatos hospitalizados en la Unidad de
Recién Nacidos del Hospital Universi-
tario San Ignacio entre el 1 de mayo de
2008 y el 31 de diciembre de 2014 con
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diagnodstico de CAP. De estas historias
se excluyeron un total de 52 pacien-
tes: 20 tenian cardiopatia congénita por
ecocardiograma; en 18 el CAP no tenia
repercusion hemodinamica o estaba en
proceso de cierre; 15 tenian sindrome
de Down, trisomia 13, trisomia 18 o
eran dismorficos con multiples malfor-
maciones congénitas; 4 pacientes falle-
cieron tempranamente, antes de iniciar
el cierre farmacoldgico con ibuprofeno
oral, y 2 requirieron cierre endovenoso
con ibuprofeno (uno por ileo persistente
y otro por atresia esofagica); un pacien-
te tenia hernia diafragmatica congénita;
uno hipertension pulmonar severa mas
CAP; uno fue remitido para cierre qui-
rurgico del conducto y uno tuvo asfixia
perinatal severa con falla renal, por lo
que no se intento el cierre farmacologi-
co. De esta forma, 185 pacientes fueron
elegibles.

Se registraron las siguientes varia-
bles: edad gestacional al nacimiento (en
semanas), género, edad (en horas) al
inicio del cierre farmacoldgico, tama-
fo del CAP (en milimetros), diagnds-
tico de sepsis, diagnostico de sindrome
de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante (enfermedad de membra-
na hialina), aporte hidrico al inicio del
cierre farmacoldgico (en centimetros
cubicos/kilogramo/dia), valor de la
hemoglobina sérica al inicio del cierre
farmacologico (en gramos/decilitro),
gasto urinario al inicio y al finalizar el
cierre (en centimetros cubicos/kilogra-
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mo/hora), creatinina sérica y nitrégeno
ureico al inicio y al finalizar el cierre
farmacoldgico (en miligramos/decili-
tro), cierre exitoso del CAP, nimero de
ciclos del medicamento, cierre fallido y
cierre quirurgico del CAP. Se calcula-
ron las tasas de filtracion glomerular al
inicio y al finalizar el cierre farmacolo-
gico para establecer la funcion renal y
se registro si se presentaron otros even-
tos adversos a corto plazo que podrian
relacionarse con el medicamento, por
ejemplo, hemorragia de vias digestivas
altas y perforacion intestinal. Igual-
mente, se registro si el paciente fallecio
durante el periodo neonatal y la causa
de muerte.

Plan de analisis

En el analisis estadistico, para las va-
riables cuantitativas con distribucion
normal, se uso la media con desviacion
estandar, y para las que no presentaban
distribucién normal se usé la mediana
con rango de valores minimo y maximo.
Las variables categoricas se informaron
como porcentajes. Se realizo diferencia
de medias entre muestras relacionadas
para gastos urinarios y creatininas séri-
cas pre y poscierre farmacoldgico. Adi-
cionalmente, se llevo a cabo el analisis
exploratorio de algunas asociaciones
entre las variables evaluadas, como ob-
jeto de estudios posteriores.
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Resultados

La mediana para edad gestacional en
nuestros pacientes fue de 32 semanas con
un rango entre 25 y 36 semanas. La me-
diana de peso (en gramos) al nacer fue de
1440 gramos con rango entre 500 y 2780.
Cien pacientes (54 %) eran de género mas-
culino, y 85 (46%), de género femenino.

En cuanto a patologias asociadas,
131 (71%) tenian diagnostico de sin-
drome de dificultad respiratoria por
déficit de surfactante, y 64 (34,6 %), de
sepsis. La mediana de hemoglobina al
inicio del cierre farmacolédgico fue de
17,2 (6,5-24,6) g/dl .

La mediana de edad al inicio del
cierre farmacologico fue de 47 horas
(14-168). La mediana del tamafio en
milimetros del CAP fue de 3 mm con
rango entre 1 y 6. En cuanto al registro
de aporte hidrico total al inicio del cie-
rre farmacologico, la mediana fue de 88
cm’/kg/dia con un rango intercuartilico
entre 60 y 157 cm’/kg/dia.

De los pacientes, 144 (78 %) tuvieron
cierre farmacologico exitoso. De estos,
127 (88,2 %) requirieron un solo ciclo;
15 (10,4%), 2,y 2 (1,4%), 3 ciclos.

Del grupo estudiado, 41 pacientes
(22 %) tuvieron cierre fallido, y de ellos
21 (51,2 %) requirieron manejo quirQr-
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gico y 20 (48,8 %) no fueron operados.
De estos 20 pacientes, 12 (60%) no
se intervinieron porque fallecieron y 8
(40%) se cerraron espontaneamente.
Uno de estos ultimos pacientes con cie-
rre espontaneo tuvo diagnoéstico de he-
morragia intraventricular grado I'V.

Al realizar un analisis exploratorio,
se encontr6d que el diagndstico de sep-
sis se asoci6 de forma importante con
cierre fallido: 21 pacientes (57 %) vs. 16
(43 %) para cierre exitoso (Pearson chi?
6,3; p=10,012).

En cuanto a los eventos adversos
presentados a corto plazo, se encontrod
falla renal en 9 pacientes (5%). Al ob-
servar la variacion en gasto urinario pre
y poscierre farmacologico y la concen-
tracion de creatininas séricas pre y pos-
cierre para el general de los casos, no
se encontr6 una diferencia clinicamen-
te significativa: diferencia de medias
entre gastos urinarios: 0,63 cm®/kg/h
con un IC 95% (0,34 a 0,92) cm?/kg/h.
Diferencia de medias entre creatininas:
0,16 IC 95% (0,07-0,24) mg/dl. Cinco
pacientes (2,7%) tuvieron hemorragia
de vias digestivas altas, y 4 (2,2%),
perforacion intestinal. Existen datos de
2 pacientes mas con perforacion; pero
en el marco de ECN presentada entre
10y 15 dias luego del cierre farmacolo-
gico. Fallecieron 20 pacientes (10,8 %),
y las principales causas fueron: 45%
(9) sepsis, 35% (7) por otras causas
asociadas a inmadurez extrema —he-
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morragia pulmonar, hemorragia intra-
ventricular grado 4, sin lograr el ciclo
completo de cierre del conducto—, y
20% (4), enterocolitis, luego de los 15
dias de vida.

Conclusiones

Las caracteristicas de los pacientes con
diagnostico de CAP mas repercusion
hemodinamica que recibieron cierre far-
macolégico con ibuprofeno en nuestra
institucion son similares a las descritas
en la literatura. Se encontr6 una media-
na de EG de 32 semanas, con mediana
de peso de 1440 gramos. Aun cuando
el CAP es atin mayor en los menores
de 1000 gramos, la mayoria de nuestros
prematuros se encuentra entre los 1000
y 2000 gramos de peso al nacer (PC 25
= 1015 y PC75 = 1845 g). Se encontra-
ron 50 pacientes (27 %) con edad gesta-
cional mayor o igual a 34 semanas, que
eran sintomaticos para CAP. Nuestra po-
blacion es de prematuros mas maduros
con diagnodstico de CAP mas repercu-
sion hemodindmica. Habria que explo-
rar si hay variacion en la presentacion
de efectos adversos con prematuros mas
inmaduros.

El efecto adverso mas importante
encontrado fue la insuficiencia de la
funcion renal, aunque en un porcenta-
je relativamente bajo (5 %), ademas de
una diferencia general entre los gastos
urinarios pre y poscierre farmacologico
y las concentraciones séricas de crea-
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tinina pre y poscierre no significativas
clinicamente (0,63 cm’/kg/h) para los
gastos urinarios con IC 95% (0,34 a
0,92 cm’/kg/h) y diferencia de creati-
ninas pre y poscierre de 0,16 1C95%
(0,07-0,24) mg/dl.

Como segundo efecto adverso se
encontr6 hemorragia de vias digesti-
vas altas en un 2,8 % de los casos, mas
alto que lo informado en la literatura,
pero dentro de lo esperable como efec-
to adverso del medicamento en la po-
blacion general por la sintesis reducida
de prostaglandinas. Solo un 2,3 % tuvo
perforacion intestinal y no es clara la re-
lacion con el cierre farmacologico. Los
casos de mortalidad en esta cohorte se
relacionaron mas con sepsis y no parece
encontrarse una relacion directa con la
administracion del farmaco.

En cuanto a la tolerancia a la admi-
nistracion oral del medicamento, exis-
ten algunos estudios que hablan sobre
la probable asociacion de intolerancia
y riesgo de ECN con osmolaridades al-
tas de la solucion administrada. Se re-
comienda una osmolaridad de 312-320
mosm/l y un pH de 5,5. Si la solucion
tiene mayor osmolaridad, se debe diluir
[10,11]. En nuestro estudio la tolerabi-
lidad del medicamento fue buena y la
presentacion se ajustd a la recomen-
dacion sobre osmolaridad, que para el
ibuprofeno es incluso menor que la del
acetaminofén, empleado en algunos es-
tudios recientes sobre cierre de CAP.

419

Estos resultados nos sugieren un per-
fil de seguridad similar con ibuprofeno
oral a lo reportado en los metanalisis
disponibles para ibuprofeno endoveno-
so e indometacina, con la ventaja sobre
la indometacina de una menor afec-
tacion vasoconstrictora de los lechos
vasculares renal, mesentérico y cerebral
[3,5,6]. La efectividad de cierre en esta
cohorte fue del 78 %, un poco menor de
lo descrito en otros estudios. Aunque
no es el objetivo determinar efectividad
con este estudio, ya que se trata de una
descripcion donde no hay un grupo para
comparar que la avale, es importante
anotar que nuestra cohorte tuvo una in-
cidencia de sepsis del 35 %, altamente
relacionada con persistencia de CAP
(Pearson chi’ 6,3; p=0,012).

La disponibilidad limitada y los
costos del ibuprofeno y de la indome-
tacina endovenosos en paises en via de
desarrollo como el nuestro obligan a
explorar otras alternativas que han pro-
bado ser igualmente efectivas y seguras
como es el ibuprofeno oral. En la litera-
tura, incluso algunos estudios sugieren
mayor efectividad con la presentacion
oral, debido a que el ibuprofeno endo-
venoso tiene mayor variabilidad en la
farmacocinética, al compararlo con el
ibuprofeno oral. Este ultimo presenta
su pico de accion tras una a dos horas
de administrado. La tasa de absorcion
mas lenta y el tiempo mas prolongado
necesario para obtener concentraciones
séricas pico generarian probablemente
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un tiempo mas prolongado de contac-
to del conducto al ibuprofeno, con una
mayor efectividad. La vida media del
ibuprofeno endovenoso es de 30 h + 4
en pacientes de 22 a 31 semanas y la
vida media del ibuprofeno oral es 3-77 h
para pacientes con edades gestacionales
de entre 26y 32 semanas [5].

La presente cohorte nos plantea el
reto de hacer experimentos clinicos que
evalten, a la luz de los manejos actuales
(justificacion plena para inicio de cierre
farmacoldgico vs. manejo expectante,
individualizando los casos), la efecti-
vidad del ibuprofeno oral al comparar-
lo con el ibuprofeno endovenoso, con
tamafios de muestra adecuados, que ha
sido el defecto de los estudios actuales.
Continua abierta la puerta hacia otras
alternativas en el cierre farmacolédgico
del CAP del prematuro con medica-
mentos orales como el ibuprofeno, del
que se dispone cada vez de mayor evi-
dencia 0, mas aun, el acetaminofén, ob-
jeto de nuevos estudios, sobre todo ante
los sobrecostos que plantea la industria
farmacéutica con los medicamentos en-
dovenosos.
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