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OBIETIVO: La persistencia sintomatica del conduc-
to arterial (PCA) es un problema habitual en los
recién nacidos prematuros, que puede ser tratado efi-
cazmente con indometacina intravenosa, consiguien-
do el cierre permanente del ductus en el 70-80% de
los recién nacidos. Los neonatos que no responden al
cierre farmacoldgico del ductus deben someterse fi-
nalmente al cierre quirurgico o intervencionista de la
PCA. La optimizaciéon del tratamiento farmacoldgico
podria constituir un abordaje interesante para dismi-
nuir el namero de los recién nacidos que necesitan el
cierre quirurgico del ductus.

DiseNo: Realizamos un analisis retrospectivo de
los recién nacidos de menos de 33 semanas de edad
gestacional afectados de PCA y tratados con indo-
metacina intravenosa a grandes dosis. En el periodo
1993-2002, 129 recién nacidos con PCA sintomatica
recibieron indometacina tras la confirmacion ecocar-
diografica de PCA sintomatica. El tratamiento co-
menzo, en todos los recién nacidos, con indometa-
cina intravenosa (0,2 mg/kg administrados en 5 oca-
siones, a las 0, 12, 24, 48 y 72 h). Si el ductus seguia
abierto a las 36 h, se mantuvo la administracién de
indometacina cada 12 h, aumentando la dosis a
1 mg/kg hasta conseguir el cierre del ductus.

REsuLTADOS: El tratamiento con una dosis media
de indometacina (dosis total de hasta 1,5 mg/kg)
consiguio el cierre del ductus en 68 de los 129 recién
nacidos (53%) tratados. El mantenimiento de indo-
metacina desemboco en el cierre ductal en 59 de los
61 recién nacidos que no respondieron inicialmente.
La comparacion entre los neonatos tratados con una
dosis media con los que no respondieron inicialmen-
te no demostré diferencia en la incidencia de ano-
malias renales o electroliticas, sangrado gastrointes-
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tinal, hemorragia intraventricular o leucomalacia pe-
riventricular.

CONCLUSIONES: La administraciéon de una dosis ele-
vada de indometacina tras el tratamiento con una
dosis media consiguié una tasa global de cierre del
98,5% de los recién nacidos (127 de 129). Pese a la
administracion de dosis aisladas de indometacina de
hasta 1 mg/kg, la indometacina a gran dosis fue se-
gura.

La indometacina, un derivado indol que inhibe la sin-
tesis de prostaglandina, se utiliza desde principios de los
setenta para tratar la persistencia del conducto arterial
(PCA) sintomdtica en los recién nacidos prematuros'?.
El tratamiento con dosis medias de indometacina se cali-
fica de eficaz en el 70-80% de los casos**. En los neona-
tos que no responden al tratamiento farmacoldgico se
realiza la ligadura quirtdrgica o el cierre intervencionista
del ductus. Un metaandlisis reciente, que revisé los datos
publicados sobre tandas prolongadas, frente a cortas, de
indometacina en el tratamiento de la PCA sintomadtica,
demostré que el tratamiento prolongado con indometaci-
na reduce la tasa de reapertura de la PDA. Sin embargo,
la mayoria de los estudios que utilizaron un tratamiento
prolongado con indometacina aplicaron dosis bajas del
farmaco®°. Seyberth et al afirmaron que es necesario al-
canzar una concentracién sérica umbral eficaz de indo-
metacina para conseguir el cierre del ductus'®. Por ello,
quienes no responden pueden necesitar mayores dosis de
indometacina. No obstante, dosis elevadas de indometa-
cina pueden aumentar el riesgo de efectos secundarios
graves. Dos informes de sobredosificacién de indometa-
cina en recién nacidos prematuros tratados de PCA sdlo
notificaron una alteracion transitoria de la funcion renal,
sin otros efectos secundarios graves!'''2. Uno de estos re-
cién nacidos recibi6é una sobredosis de indometacina del
céntuplo (20 mg/kg), que produjo una concentracién sé-
rica de indometacina de casi 10.000 pg/l, unas 10 veces
mas que el limite superior propuesto como rango tera-
péutico, cercano a 1.000 pg/l. La sobredosis consiguié el
cierre de la PCA, acompaiiado de una insuficiencia renal
transitoria (oliguria e hiponatremia), sin otros efectos se-
cundarios graves'!.
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Hasta ahora no se ha publicado un estudio sobre la
eficacia y los efectos secundarios de grandes dosis de
indometacina en el tratamiento de los recién nacidos
prematuros con PCA sintomdtica. Presentamos una es-
trategia terapéutica de gran dosis de indometacina en
recién nacidos de menos de 33 semanas de gestacion
afectados de PCA sintomadtica, suponiendo que esta es-
trategia puede desembocar en un cierre eficiente y soste-
nido del ductus.

METODOS
Recién nacidos y diseino del estudio

El estudio retrospectivo fue realizado en el Perinatal Centre
del University Hospital de Heidelberg, Alemania, e incluyé a
todos los neonatos pretérmino de menos de 33 semanas de ges-
tacion nacidos entre enero de 1993 y diciembre de 2002 y afec-
tados de PCA sintomdtica tratada con indometacina. Durante
este periodo nacieron 1.267 recién nacidos de menos de 33 se-
manas de gestacion, de los que 167 (13%) fueron diagnostica-
dos de PCA sintomética y tratados con indometacina.

Diagnéstico de PCA sintomatica

Los signos clinicos y radioldgicos de la PCA sintomitica fue-
ron: a) empeoramiento inexplicable de las condiciones del res-
pirador; b) soplo sistélico o continuo; ¢) ensanchamiento de la
amplitud de la presion arterial o hipotension arterial, y d) car-
diomegalia, aumento de la vascularizacién pulmonar o edema
pulmonar en la radiografia de térax. El diagndstico clinico de
PCA sintomadtica fue confirmado ecocardiograficamente con un
aparato ATL-interspec dotado de una sonda de 7,5 MHz. Los
criterios ecocardiogrdficos de PCA sintomadtica fueron aumento
del didmetro auricular izquierdo respecto a la raiz adrtica (pro-
porcidn auricula izquierda-raiz adrtica > 1,2), visualizacion del
ductus (> 1 mm) y evidencia de flujo sanguineo izquierda-dere-
cha a través del ductus abierto. Para evaluar la direccion y la ve-
locidad del flujo ductal se utiliz6 la imagen Doppler color y es-
pectral pulsada. La ausencia de flujo sanguineo ductal en la
imagen Doppler color documenté el cierre del ductus.

Régimen de tratamiento con indometacina

El diagrama de flujo de la figura 1 muestra el tratamiento de
los recién nacidos con PCA sintomdtica. Tras el estableci-
miento del diagndstico de PCA sintomatica, el tratamiento co-
menzé con indometacina (Indocid® PCA; Merck, Sharp &
Dohme, Limited, Herdtfordshire, Reino Unido) a 0,2 mg/kg.
La indometacina (1 mg) fue disuelta en suero fisioldgico
(0,9%) hasta una concentracion final de 0,1 mg/ml e infundida
durante 30 min. A las 12 y 24 h se repitié la misma dosis. La
ecocardiografia se realizé 24-36 h después del inicio del trata-
miento. De observarse un ductus cerrado o filiforme residual,
dos dosis a las 48 y 72 h completaron el régimen terapéutico
con dosis media (fig. 1).

En los recién nacidos con evidencia ecocardiografica de PCA
a las 24-36 h se aumentd gradualmente la dosis intravenosa de
indometacina, con incrementos de 0,1 mg/kg, administrada a in-
tervalos de 12 h. Se realiz6 una ecocardiografia diaria para con-
trolar la presencia de un ductus abierto. Tras la evidencia eco-
cardiografica de cierre del ductus, se repitié la administracién
de indometacina al cabo de 24 y 48 h sin variar la dosis utiliza-
da en la dltima infusién. Si el ductus seguia abierto tras llegar
a una dosis unitaria de 0,4 mg/kg, seguimos aumentando la do-
sis cada 12 h en incrementos de 0,2 mg/kg hasta alcanzar una
dosis mixima de 1 mg/kg.

Monitorizacion de los efectos secundarios

Antes de administrar la primera dosis de indometacina se
evalud la coagulacién plasmdtica, el recuento plaquetario, la
creatinina sérica y los electrdlitos. El tratamiento comenzé si
los pardmetros de la coagulacién eran normales y el recuento
plaquetario superior a 40.000/ul. Durante el tratamiento con
indometacina, el sodio sérico se comprob6 diariamente y la
creatinina sérica en al menos una ocasién. Tras finalizar el
tratamiento se volvi6 a controlar la creatinina sérica para eva-
luar la funcién renal. Durante el tratamiento con indometaci-
na se mantuvo la alimentacién oral'®. Se buscé minuciosa-
mente la hemorragia intraventricular, el sangrado o la
perforacion gastrointestinal (GI) y la enterocolitis necrosante
(ECN) en los recién nacidos. Si se producian efectos adver-
sos, se retiraba el tratamiento con indometacina hasta la me-
joria del estado clinico.

Diagnéstico (clinico, ecocardiografico)

Iniciar el tratamiento con indometacina, 0,2 mg/kg i.v. durante
30 min, y reducir el aporte hidrico en un 30%, manteniendo
el mismo peso durante el tratamiento

Repetir la misma dosis a las 12y 24 h

Evaluacién ecocardiografica de la PCA a las 24-36 h

X

e

Si cierre/reduccién de tamano:

seguir con indometacina,
0,2 mg/kg, 24 y 48 h después

aumentar la dosis en 0,1 mg/kg y repetir cada 12 h

Aumentar la dosis en 0,2 mg/kg si ya era > 0,4 mg/kg
(dosis maxima 1 mg/kg) y repetir cada 12 h

Si persiste la PCA sintomatica:

(ecocardiografia diaria)

(ecocardiografia diaria)

v

Si cierre/reduccién de tamano:

continuar con la misma dosis
de indometacina 24 y 48 h después

Fig. 1. Diagrama de flujo del tratamiento de la persistencia sintomdtica del ductus arterial con indometacina intravenosa.
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Tratamiento de los recién nacidos con PCA sintomatica

No tratamos de conseguir el cierre del ductus mediante la res-
triccién hidrica, pero redujimos en un 30% el aporte diario de li-
quidos al inicio del tratamiento con indometacina. Luego se
ajusté diariamente la administracién de liquidos y electrélitos
segun las determinaciones diarias de peso y electrolitos séricos,
tratando de mantener constante el peso durante el tratamiento.
Las bajas concentraciones séricas de sodio fueron tratadas con
una mayor restriccion hidrica. Cuando la diuresis disminuyé a
menos de 1 ml/kg/h, se administré furosemida, 0,5 a 1 mg/kg.
La ecografia craneal se realizé cada 2 dias. La hemorragia intra-
ventricular fue clasificada segtin Papile'*. La definicién de leu-
comalacia periventricular fue hiperecogenicidad periventricular
que progresa a la formacién de quistes en la sustancia blanca
periventricular. El diagndstico de ECN se establecié segtin los
criterios modificados de Bell'.

Analisis estadistico

La comparacién de los datos numéricos de los grupos de do-
sis media y alta de indometacina se realizé con los tests de la t
de Student o de rank-sum de Wilcoxon, segtin fuera oportuno,
incluyendo los ajustes por estudios multiples. Los datos numéri-
cos continuos se ofrecen como mediana (rango) e intervalos de
confianza (IC) del 95%. Para comparar proporciones utilizamos
el test exacto de Fisher. La significacion estadistica se fijé a un
valor de p < 0,05. Todos los andlisis estadisticos fueron realiza-
dos con SAS version 8.1 (The SAS Institute Inc., Cary, NC, Es-
tados Unidos).

RESULTADOS
Eficacia del tratamiento

Entre enero de 1993 y diciembre de 2002, 167 recién
nacidos de menos de 33 semanas de gestacion afectados
de PCA sintomatica recibieron tratamiento con indome-
tacina. Fueron excluidos 21 recién nacidos (12%) trata-
dos con indometacina por presentar otra cardiopatia
congénita (n = 9), neuropatia congénita (n = 4), otras en-
fermedades congénitas (n = 8) o enfermedad materna
(n = 3). También fueron excluidos otros 17 neonatos
porque sus historias estaban incompletas. Ninguno de
los recién nacidos excluidos fue sometido al cierre qui-
rirgico del ductus. En la tabla 1 se muestran las caracte-
risticas clinicas de los 129 recién nacidos del estudio
restantes, que fueron incluidos en el an4lisis.

Tras el diagnéstico clinico y ecocardiogrifico de
PCA sintomdtica se inici6 el tratamiento con indometa-
cina segun el diagrama de flujo de la figura 1. Tras la
tercera dosis se volvid a evaluar ecocardiograficamente
el ductus. En los recién nacidos con cierre o disminu-
cion significativa del didmetro del ductus, el tratamien-
to finaliz6 tras otras 2 dosis (0,2 mg/kg a las 48 y 72 h).
Luego se demostré el cierre del ductus por la ausencia
de flujo ductal en la imagen Doppler color. En los que
no respondieron se mantuvo la indometacina cada 12 h,
aumentando las dosis de 0,2 a 0,4 mg/kg, en incremen-
tos de 0,1 mg/kg, y de 0,4 a 1,0 mg/kg en incrementos
de 0,2 mg/kg (fig. 1). La ecocardiografia diaria consti-
tuy6 la base de la decisiéon de aumentar la dosis de in-
dometacina. Tratamos con éxito a 73 de 129 (57%) re-
cién nacidos con una dosis mdxima de 0,2 mg de
indometacina/kg, 39 (30%) neonatos recibieron > 0,2 y
< 0,4 mg/kg, 8 (6%) fueron tratados con > 0,4 y < 0,6
mg/kg, 6 (5%) recibieron > 0,6 y < 0,8 mg/kg y, final-
mente, 3 (2%) (incluidos los 2 recién nacidos que de-
bieron someterse al cierre intervencionista del ductus)
fueron tratados con > 0,8 y < 1 mg de indometacina/kg.
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TABLA 1. Datos clinicos del grupo de estudio

Peso al nacimiento (g)*
Edad gestacional

850 (495/1.900; IC del 95%, 540-1.440)
26,6 (23,0/31,9; IC del 95%, 23,6-31)

(semanas)*
< 28 semanas, n (%) 89 (69)
Nifias/nifios, n (%) 70 (54)/59 (46)

Glucocorticoides
prenatales, n (%)

Indometacina 0(0)
prenatal, n (%)

Sindrome de distrés
respiratorio, n (%)

89 (77)

112 (88)

IC: intervalo de confianza.
*Mediana (rango).

En los recién nacidos que no respondieron al trata-
miento con dosis media, la continuacién de la indometa-
cina i.v. desembocé al cierre ductal en todos los neona-
tos menos en 2 (98,5%). Al analizar la cantidad total de
indometacina administrada (fig. 2), observamos que una
dosis total de 1,5 mg/kg fue suficiente para cerrar el
ductus en el 53% de los neonatos afectados (fig. 2). Con
una dosis total de < 4 mg/kg se cerré el 87% de las PCA
sintomadticas (fig. 2).

Sélo 2 recién nacidos (gemelos de 28 semanas de ges-
tacién) no respondieron al tratamiento farmacolégico
pese a recibir una dosis total de 30 y 33 mg/kg, respecti-
vamente. A ambos se les realizé un cierre intervencio-
nista del ductus abierto cuando tenfan 1 afio de edad. Es
interesante resaltar que ambos pacientes mostraran una
concentracién sérica de indometacina inesperadamente
baja (2.400 y 2.700 pg/l, respectivamente) pese a la gran
dosis recibida. Catorce (11%) de los neonatos estudia-
dos mostraron la reapertura del ductus. En ellos se reins-
taur6 el tratamiento con indometacina seguido, cuando
fue necesario, de dosis crecientes de indometacina, se-
gin el diagrama de flujo de la figura 1. Se consiguié el
cierre del ductus en los 14 pacientes. Ademas, en los re-
cién nacidos que debieron interrumpir el tratamiento
con indometacina durante mds de 36 h a causa de los

Dosis media Dosis alta
<1,5 mg/kg > 1,5 mg/kg
100 3 N

80 .

60§

40+

20+

Tasa de cierre del ductus (%)

0 2 4 6 g8 10 12 14
Dosis total administrada (mg/kg)

Fig. 2. Correlacion entre la tasa de cierre del ductus y la dosis
total (mg/kg) de indometacina administrada a recién naci-
dos con PCA sintomdtica. El drea gris representa la tasa de
cierre ductal en el grupo de dosis media, y el drea blanca la
de cierre ductal en el grupo de dosis alta.
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TABLA 2. Datos clinicos de los grupos de dosis media y alta*

Dosis total de indometacina

Grupo de dosis media Grupo de dosis alta PP

< 1,% mg/kg (n = 68) N 1,5pmg/kg (n=61) Significacion
Peso al nacimiento (g)* 920 (495/1.900) (IC del 95%, 550-1.400) 881 (380/1.730) (IC del 95%, 530-1.490) p=0,49
Edad gestacional (semanas)* 27,1 (22,4/31,9) (IC del 95%, 23,6-31,3) 26,6 (23,0/31,0) (IC del 95%, 23,4-30,4) p=0,31
Nifias, n (%) 33 (50) 33 (46) p=0,31
Glucocorticoides prenatales, n (%) 47 (81) 42 (72) p=0,38
Sindrome de distrés respiratorio, n (%) 60 (88) 52 (87) p=0,80

IC: intervalo de confianza.
Diferencia significativa: p < 0,05.
*Mediana (rango).

TABLA 3. Resultado clinico

Dosis total de indometacina
Grupo de dosis media Grupo de dosis alta Odds ratio y significacion™
< 1,5 mg/kg > 1,5 mg/kg

Muertes, n (%) 8(12) 8 (20) 1,13 (0,4-3,2), p=0,82
Enterocolitis necrosante, n (%) 4(6) 2(3) 0,5 (0,09-2,8), p=0,42
Perforacion GI, n (%) 0(0) 1(3) 0,76 (0,03-18,9), p=0,99
Hemorragia intraventricular > grado II, n (%) 7(10) 8 (13) 1,4 (0,5-4,4), p=0,55
Leucomalacia periventricular, n (%) 8 (12) 9 (15) 1,1 (0,4-3,2), p=0,82

*El grupo de dosis alta corrié mayor riesgo de la complicacion respectiva si la odds ratio (OR) > 1. La OR se ofrece como estimacién (intervalo de confianza del 95%). Dife-

rencia significativa: p < 0,05.

TABLA 4. Variables clinicas y de laboratorio durante el tratamiento con indometacina*

Grupo de dosis media Grupo de dosis alta Significacién
Creatinina sérica (umol/l) 120 + 54 (IC del 95%, 53-230) 110 = 39 (IC del 95%, 69-189) p=0,23
Diuresis (ml/kg/h) 2,6 £ 1,6 (IC del 95%, 0,9-5,5) 2,8 + 1,6 (IC del 95%, 0,9-6,15) p=0,35
Sodio sérico (mmol/l) 135 + 6 (IC del 95%, 126-145) 133 + 7 (IC del 95%, 122-142) p=0,03
Aporte de liquidos (ml/kg/dia) 96 + 28 (IC del 95%, 60-140) 108 + 38 (IC del 95%, 70-200) p=0,05
Recuento plaquetario (por pm?) 234 + 127 (IC del 95%, 63-245) 200 £ 101 (IC del 95%, 56-435) p=0,11

*Los valores corresponden a media + desviacién estdndar. IC: intervalo de confianza. Diferencia significativa: p < 0,05.

efectos adversos (n = 3; 1 por trombocitopenia, 1 por
ECN grado I, y 1 con una perforacién gastrica provoca-
da por una sonda), la continuacién posterior del trata-
miento desembocd en el cierre ductal.

En conjunto, estos resultados ponen de manifiesto que
el abordaje de aumento gradual a dosis elevadas de in-
dometacina es eficaz para el cierre permanente de la
PCA sintomdtica. Ademds, esta estrategia terapéutica
disminuye espectacularmente el nimero de neonatos
que deben someterse a la ligadura quirtrgica o al cierre
intervencionista del ductus.

Tratamiento con indometacina a dosis media frente
a dosis elevada

Para investigar las caracteristicas y los posibles efec-
tos secundarios del tratamiento con grandes dosis de
indometacina a largo plazo, comparamos a 68 recién
nacidos tratados con dosis medias (dosis total de indo-
metacina hasta 1,5 mg/kg) con los 61 neonatos que re-
cibieron tratamiento con grandes dosis de indometacina
(> 1,5 mg/kg). En las tablas 2 y 3 se resumen, respecti-
vamente, las caracteristicas clinicas y el resultado de
los dos grupos. Los recién nacidos que necesitaron tra-
tamiento con grandes dosis de indometacina tuvieron
una edad gestacional similar a la de los neonatos del
grupo de dosis medias de indometacina. La profilaxis
prenatal con glucocorticoides y la incidencia de sindro-
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me de distrés respiratorio (SDR) también fueron simila-
res en ambos grupos.

Las causas mds habituales de muerte en ambos grupos
(tabla 3) fueron la hipoxemia refractaria y las infeccio-
nes fulminantes. Segtn el test exacto de Fisher no hubo
diferencias significativas en la incidencia de ECN, he-
morragia o perforacién gastrointestinal, hemorragia in-
traventricular grados IIl y IV y leucomalacia periventri-
cular entre los grupos de dosis media y alta, lo que
indica que grandes dosis de indometacina no provocan
aumento de la morbilidad ni de la mortalidad. Es desta-
cable que grandes dosis de indometacina no produjeran
un significativo aumento de la incidencia de perforacién
GI, que ha sido notificada como una grave complicacion
durante el tratamiento con indometacina'®.

El andlisis de la funcién renal (tabla 4) demostré un
aumento transitorio de la creatinina sérica en el grupo de
dosis media, desde 92 umol/l (1,04 mg/dl) antes del trata-
miento a 120 umol/l (1,36 mg/dl) durante el tratamiento
con indometacina (p < 0,001). En el grupo de dosis alta,
la creatinina sérica aument6 desde 92 pmol/l (1,04 mg/dl)
antes del tratamiento a 110 pumol/1 (1,04 mg/dl) durante el
tratamiento con indometacina (p < 0,001). De 2 a 3 se-
manas después del tratamiento con indometacina, la crea-
tinina sérica habia disminuido a 63 umol/l (0,71 mg/dl;
p < 0,001 frente al valor inicial) en el grupo de dosis me-
dia y a 74 pmol/1 (0,84 mg/dl; p = 0,026 frente al valor
inicial) en el grupo de dosis alta. Ninguno de los valores
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ni de los cambios fue significativamente distinto entre los
dos grupos. La creatinina sérica tras el tratamiento con
indometacina en el grupo de dosis alta fue ligera aunque
no significativamente mayor que en el grupo de dosis
media (p = 0,08).

La disminucién de la diuresis observada durante el
tratamiento con indometacina fue similar en los grupos
de dosis media y alta (tabla 4). Ademads, el nimero de
recién nacidos del grupo de dosis elevada con una diure-
sis inferior a 1 ml/kg/h y que necesitaron de tratamiento
con furosemida fue similar al de recién nacidos del gru-
po de dosis media (el 11 y el 9%, respectivamente;
p = 0,77). La concentracién sérica de sodio durante el
tratamiento con indometacina fue comparable en los
grupos de dosis media y alta (tabla 4). Ademads, el nu-
mero de recién nacidos con concentracion sérica de so-
dio inferior a 130 mmol/l durante el tratamiento con in-
dometacina fue similar en los grupos de dosis elevada
(38%) y media (37%; p =0,91).

DISCUSION

Este estudio ofrece evidencia sustancial de que un
abordaje gradual, meticulosamente controlado, de la po-
sologia del tratamiento con indometacina mejor6 espec-
tacularmente las tasas de cierre ductal, hasta casi el
100%, en los recién nacidos pretérmino de menos de
33 semanas de gestacion afectados de una PCA sintomé-
tica. Esto tiene una considerable relevancia clinica y re-
duce en gran medida el nimero de recién nacidos a los
que se debe realizar una intervencién quirtrgica para el
cierre del ductus. Observamos que el tratamiento de
nuestros pacientes con dosis medias de indometacina
(dosis total acumulada < 1,5 mg/kg) consiguié una tasa
de cierre del 53%. Esta tasa es inferior a las publicadas
por la mayoria de los demds grupos®. Sin embargo, al au-
mentar la dosis pudimos cerrar los ductus abiertos que no
respondieron al tratamiento con dosis medias. Esta apa-
rente discrepancia con una baja tasa de cierre en la dosis
media de indometacina y cercana al 100% con grandes
dosis de indometacina puede estar relacionada con nues-
tro protocolo terapéutico, que incluye un aumento rapido
de la dosis de indometacina cuando el ductus permanece
abierto poco después de iniciado el tratamiento con indo-
metacina. De esta manera, algunos recién nacidos con
gran dosis de indometacina podrian haber conseguido el
cierre ductal sin continuar el tratamiento con indometaci-
na, lo que podria explicar, al menos parcialmente, la gran
tasa de buenos resultados referida en los estudios que uti-
lizaron dosis convencionales de indometacina’.

Se han publicado varios casos de sobredosificacién de
indometacina en recién nacidos pretérmino, con sobre-
dosis de 10 a 100 veces'?. Cabe resaltar la ausencia de
efectos secundarios graves, aparte de una insuficiencia
renal transitoria, en estos recién nacidos. Nuestros resul-
tados no demostraron diferencias significativas en los
efectos secundarios al comparar a los recién nacidos tra-
tados con dosis medias de indometacina con los que re-
cibieron grandes dosis de este farmaco. Esto fue cierto
no solo en la funcidn renal, sino también en los demaés
efectos secundarios notificados, como los problemas ab-
dominales y la disfuncién plaquetaria. Vale la pena des-
tacar que los efectos secundarios abdominales, incluida
la ECN, se consideran desde hace mucho tiempo uno de
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los principales riesgos del tratamiento con indometaci-
na. Esto condujo a muchos centros neonatales a retirar
la alimentacion oral durante el tratamiento con indome-
tacina. Sin embargo, los datos de un reciente andlisis re-
trospectivo demostraron que la alimentacién enteral du-
rante el tratamiento con indometacina no provoca un
aumento de los efectos secundarios abdominales'>. En
nuestro centro mantenemos la alimentacién oral durante
el tratamiento con indometacina, siempre que no inter-
fiera con las restricciones hidricas.

Aunque no determinamos regularmente la concentra-
cion sérica de indometacina, encontramos unos valores
bastante bajos en las esporadicas mediciones realizadas
en los recién nacidos que recibieron grandes dosis del
farmaco. Esto indica que los recién nacidos pretérmino
pueden mostrar unas respuestas farmacodindmicas am-
pliamente distintas al tratamiento con indometacina, que
desembocan en una amplia gama de concentraciones sé-
ricas para una dosis determinada de indometacina. Esta
observacién es importante, ya que un estudio anterior
propuso un umbral de eficacia de la concentracion séri-
ca de indometacina para el cierre del ductus'®. En algu-
nos recién nacidos, las dosis de indometacina actual-
mente recomendadas pueden no ser suficientes para
alcanzar y mantener el valor umbral propuesto. En reali-
dad, los dos neonatos sin respuesta mostraron una con-
centracién sérica de indometacina inesperadamente
baja, considerando la dosis administrada. También vale
la pena mencionar que estos dos recién nacidos eran ge-
melos, de forma que compartfan unas propiedades simi-
lares para metabolizar la indometacina. Jackson et al
propusieron que el mantenimiento de una concentracién
sérica terapéutica de 475 a 3.500 g/l durante un periodo
critico de 72 h es esencial para el cierre permanente del
ductus’. En nuestro hospital seguimos investigando
para correlacionar la concentracion sérica de indometa-
cina con la dosis administrada para cerrar el ductus en
los recién nacidos pretérmino con PCA sintomatica.

Recientemente, se ha demostrado la eficacia de ibu-
profeno en el tratamiento de la PCA sintomdtica. Ade-
mds, los estudios que comparan ibuprofeno con indome-
tacina no revelaron diferencias en las tasas de cierre del
ductus, mientras que los efectos secundarios disminuye-
ron significativamente en los neonatos tratados con ibu-
profeno'®. Sin embargo, Ahlfors et al, en una publica-
cién reciente!®, notificaron que ibuprofeno, a las dosis
utilizadas para el tratamiento de la PCA sintomaética,
provoca in vitro el desplazamiento de la bilirrubina de la
albimina, causando un espectacular aumento de bilirru-
bina libre. Otro grupo de investigadores refirié el caso
de 3 recién nacidos tratados con ibuprofeno que desarro-
llaron hipertensién pulmonar y respondieron al trata-
miento con 6xido nitrico®.

En resumen, nuestros resultados demuestran que el
empleo de grandes dosis aisladas de indometacina, hasta
1 mg/kg, produce unas tasas de cierre ductal cercanas al
100%. Esto constituye una significativa mejoria respec-
to a los regimenes de tratamiento convencional, con ta-
sas de cierre del 70-80%, y necesitan tratamiento quirtr-
gico o intervencionista el 20-30% de los pacientes con
PCA sintomaética. Como no observamos mas efectos se-
cundarios en los recién nacidos que recibieron grandes
dosis de indometacina, comparados con el tratamiento
con dosis medias, defendemos claramente la aplicacién
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de esta estrategia terapéutica en los recién nacidos pre-
término afectados de PCA sintomatica.
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