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OBIETIVO: Se ha demostrado que el ibuprofeno fa-
vorece la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral
y protege las funciones neuroldgicas tras el estrés
oxidativo en un modelo animal. Por estas razones, su-
pusimos que el empleo profilactico de ibuprofeno dis-
minuiria la aparicion de hemorragia intraventricular y
su empeoramiento a los grados 2 a 4 en los recién na-
cidos pretérmino. Planeamos el presente estudio
prospectivo para confirmar esta hipotesis.

METoDOS: Ensayo aleatorizado controlado, doble
ciego, en el que recién nacidos pretérmino con edad
gestacional inferior a 28 semanas recibieron ibupro-
feno o placebo antes de las 6 h de vida. Los recién
nacidos fueron asignados aleatoriamente en 7 uni-
dades de cuidados intensivos neonatales a recibir
ibuprofeno (10 mg/kg seguidos de 5 mg/kg al cabo
de 24 y 48 h) o placebo. La ecoencefalografia seriada
se realizo 24 y 48 h después de la ecografia cerebral
inicial, a los 7, 15 y 30 dias de edad posnatal y a las
40 semanas de edad posmenstrual. El resultado de
éxito fue la hemorragia intraventricular de grado 1 o
ausente, mientras que la de grados 2 a 4 se conside-
ré fracaso. Se registré la tasa de cierre del ductus,
los efectos secundarios y las complicaciones.

REsULTADOS: Estudiamos a 155 recién nacidos.
Hubo hemorragia intraventricular de grado 2 a 4 en
el 16% de los recién nacidos tratados con ibuprofeno
y en el 13% del grupo placebo (p > 0,05). La existen-
cia de conducto arterial persistente sélo fue mas fre-
cuente en el grupo ibuprofeno el tercer dia de vida.
No hubo diferencias significativas respecto a otras
complicaciones o efectos adversos.

CONCLUSIONES: Nuestro estudio demostré que ibu-
profeno profilactico es ineficaz en la prevencion de la
hemorragia intraventricular de grados 2 a 4 y que no
se puede recomendar su empleo para esta indicacion.
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Pese a la mejoria en los cuidados y el tratamiento de
los recién nacidos pretérmino, la hemorragia intraventri-
cular (HIV) sigue siendo una complicacién frecuente en
estos pacientes'. Ello es crucial porque la HIV més in-
tensa estd relacionada con un grave riesgo de discapa-
cidades del desarrollo neurolégico. En efecto, se ha no-
tificado retraso intelectual, convulsiones y pardlisis ce-
rebral entre el 45 y el 86% de los recién nacidos con
afeccién parenquimatosa de la HIV>S.

Ensayos clinicos anteriores han demostrado que la
indometacina, un inhibidor de ciclooxigenasa en la
sintesis de prostaglandina utilizada habitualmente para
el cierre del conducto arterial persistente (CAP), dis-
minuye la incidencia de HIV en los recién nacidos de
muy bajo peso al nacimiento®!?. Se ha demostrado que
la indometacina disminuye el flujo sanguineo cerebral
(FSC) basal y modula los cambios del FSC como res-
puesta a la agresiéon hipercarbica, reduce las con-
centraciones séricas de prostaglandinas y favorece la
maduracién de la matriz germinal en modelos anima-
les!"!*. Sin embargo, la profilaxis de la HIV con indo-
metacina nunca se ha utilizado universalmente por sus
efectos adversos sobre la funcién renal y el tracto gas-
trointestinal %1519,

Por otra parte, los estudios experimentales® y clinicos
preliminares®2* han demostrado que el ibuprofeno (otro
inhibidor de ciclooxigenasa en la sintesis de prostaglan-
dina) es eficaz para el cierre del CAP sin reduccién del
FSC? ni modificacién de la reactividad vascular cere-
bral a la presion arterial de diéxido de carbono® ni de la
hemodinamia intestinal?’? o renal®. Ademds, el ibupro-
feno favorece la autorregulacién del FSC* y, en un mo-
delo animal, se ha demostrado que protege las funciones
neuroldgicas tras el estrés oxidativo®!.

Por estas razones, supusimos que el empleo profilacti-
co de ibuprofeno disminuiria la aparicién de HIV y su
empeoramiento a grados 2 a 4 en los recién nacidos pre-
término. Para confirmar esta hipétesis planeamos un en-
sayo aleatorizado controlado, doble ciego, en el que re-
cién nacidos pretérmino con edad gestacional inferior a
28 semanas recibieron ibuprofeno o placebo antes de las
6 h de vida.
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METODOS
Poblacion de pacientes

Se realiz6 un estudio prospectivo, multicéntrico, doble ciego,
aprobado por los comités de ética locales, en 7 unidades tercia-
rias de asistencia neonatal (Careggi University Hospital de Flo-
rencia, Sant’ Anna University Hospital de Ferrara, Clinica Man-
giagalli de Mildn, Children’s Hospital V. Buzzi de Mildn, San
Gerardo Hospital de Monza, Regional Hospital de Bolzano,
Sant’ Anna Hospital de Turin). Los criterios de inclusién fueron
edad gestacional inferior a 28 semanas y edad posnatal inferior
a 6 h. Los criterios de exclusion fueron la presencia de malfor-
maciones congénitas mayores, hidropesfa fetal, hipertension
pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN), HIV grados 2
a 4, recuento plaquetario inferior a 50.000/ul, didtesis hemorra-
gica manifiesta por hematuria, sangre en el aspirado traqueal, el
aspirado gastrico o las heces y goteo en los puntos de puncidn,
concentracién sérica de creatinina > 1,5 mg/dl. La inclusién de
los neonatos tuvo lugar tras la obtencién del consentimiento in-
formado de sus padres.

Diseno del estudio

Los recién nacidos de cada unidad fueron asignados aleato-
riamente a un grupo de tratamiento mediante la técnica de so-
bres sellados preparados en el Careggi University Hospital de
Florencia y distribuidos a los centros participantes. Cada recién
nacido recibié 3 dosis de ibuprofeno lisina (Arfen®, Lisaphar-
ma, Italia: 10 mg/kg, antes de las 6 h de vida, seguidos de 5
mg/kg al cabo de 24 y 48 h) o placebo, indistinguible. Las me-
dicaciones fueron administradas por perfusion continua durante
un periodo de 15 min. Las dosis y los intervalos de administra-
cién fueron los utilizados en neonatos en estudios anteriores? .
Cuando el conducto arterial seguia permeable tras el tratamiento
aleatoriamente asignado en un paciente de cualquiera de los
grupos se administrd ibuprofeno como tratamiento de rescate no
aleatorizado. Si este tratamiento tampoco consigui6 el cierre del
CAP o existia contraindicacion a la repeticién del tratamiento
farmacoldgico se practicé la ligadura quirtrgica.

Estudio ecografico

Se realizé una ecografia cerebral antes de las 6 h de vida para
excluir la HIV grados 2 a 4 a todos los pacientes a quienes se
habia solicitado autorizacién para la inclusion en el estudio. La
ecoencefalografia seriada se realiz6 24 y 48 h después del pri-
mer estudio, los dias 7, 15 y 30 de vida posnatal y a las 40 se-
manas de edad posmenstrual. Las imdgenes se tomaron con un
cabezal sectorial de gran resolucién (7,5 MHz) en tiempo real,
en proyeccién coronal y sagital, a través de la fontanela ante-
rior.

El sistema de clasificacién de la hemorragia fue adaptado de
Papile et al* como sigue: grado 1, sangre en las regiones de la
matriz germinal periventricular; grado 2, sangre en el sistema
ventricular lateral sin dilatacion ventricular; grado 3, sangre que
distiende los ventriculos laterales de forma aguda; grado 4, san-
gre en el sistema ventricular y en el parénquima. La extension
de la hemorragia correspondi6 al desarrollo de un componente
intraventricular o parenquimatoso a partir de una hemorragia de
la matriz germinal o a una segunda hemorragia en el mismo he-
misferio que la primera. En los estudios ecoencefalograficos
también se evalud la presencia de leucomalacia periventricular
(LPV). Todos los recién nacidos diagnosticados de LPV mos-
traron dreas quisticas en la ecografia de las 40 semanas; las ima-
genes anteriores de los mismos recién nacidos mostraron eco-
densidades parenquimatosas. La leucomalacia periventricular se
clasificé de grados 1 a 3, segiin el esquema de De Vries et al®*.

Se exploré ecocardiograficamente a todos los pacientes antes
de la inclusion y los dias 2, 3, 5, 7 y 21 de vida posnatal, o con
mayor frecuencia si estuvo indicado. La evaluacién inicial con-
sisti6 en una exploracién bidimensional, modo M, Doppler pul-
sado y de flujo en color de la dindmica del flujo cardiaco para
determinar la normalidad de la anatomia cardiaca y descartar la
posibilidad de cardiopatia congénita con flujo sanguineo pulmo-
nar o sistémico “dependiente del CAP” o una HPPRN. Para la
visualizacién directa del CAP se realizaron estudios bidimen-
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sionales y para documentar los cortocircuitos izquierda-derecha
se aplic la ecocardiografia Doppler y el mapa de flujo en color.
El diagnéstico de CAP significativa se basé en la demostracion
ecocardiogrifica de un cortocircuito ductal izquierda-derecha,
con una razén auricula izquierda:raiz adrtica superior a 1,3 o un
tamafio del conducto arterial superior a 1,5 mm?'. Médicos des-
conocedores de la asignacién a tratamiento de los recién naci-
dos realizaron todos los estudios ecocardiograficos.

Tratamiento concomitante

Los médicos asistenciales prestaron la asistencia clinica dia-
ria segun las practicas habituales. El aporte de liquidos se basé
principalmente en los cambios del peso corporal, las concentra-
ciones séricas de electrélitos y la osmolaridad sérica; empeza-
mos con unos 70 ml/kg, que se incrementaron en 10-20 ml cada
dia hasta alcanzar los 150 ml/kg al final de la primera semana
de vida. Los recién nacidos pudieron recibir leche humana de
donante (y luego de su madre) desde el primer dia de vida;
cuando estuvo indicado la perfusién glucosada, se fijé la con-
centracion para mantener una concentracion plasmatica de glu-
cosa adecuada; los electrélitos se afiadieron después del primer
dia de vida, mientras que la administracién intravenosa de ami-
nodcidos y de lipidos comenz6, por lo general, el segundo dia
de vida.

Cuando la hipotensién fue refractaria al tratamiento hidrico
(con plasma, concentrado de hematies o, mds raramente, suero
fisiol6gico) se instauré dopamaina, dobutamina, o ambas. En el
sindrome de distrés respiratorio infantil (SDRI), los recién naci-
dos recibieron oxigenoterapia, soporte respiratorio (presion po-
sitiva nasal continua, ventilacién mecdnica sincronizada, venti-
lacién oscilatoria de gran frecuencia) y tratamiento tensioactivo
de rescate precoz (Cursoruf®, Chiesi, Italia: 200 mg/kg mds 100
mg/kg al cabo de 12 h). El objetivo de la ventilacion asistida fue
mantener una PaO, entre 50 y 70 mmHg, una PaCO, inferior a
65 mmHg, un pH superior a 7,20 y una SaO, entre el 90 y el
95%.

Los recién nacidos sometidos a ventilacién mecdnica o con
signos de sepsis o que, por razones maternas, estaban predis-
puestos a la infeccion recibieron antibidticos tras la realizacién
de los estudios oportunos. El tratamiento antibidtico se retiré al
tercer o cuarto dia si los cultivos bacterianos (de sangre, aspira-
do traqueal y orina) segufan siendo negativos.

El tratamiento corticoide posnatal (12 dias de dexametasona a
dosis gradualmente decrecientes®) se administré a recién naci-
dos con grave insuficiencia respiratoria que ya recibfan el maxi-
mo soporte respiratorio y con oxigeno y a los que, pasadas las 2
semanas de vida, seguian en ventilacién mecdnica y se conside-
raron en grave riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar.

Curso clinico y resultado

Se registr6 la edad gestacional, el peso al nacimiento, el sexo,
el modo de parto, la puntuacién de Apgar a 1 y 5 min, el pH de
la sangre de arteria umbilical, el tratamiento corticoide pre y
posnatal, las principales patologias gestacionales de la madre, la
duracion de la hospitalizacion o la edad a la muerte, de todos
los neonatos.

Para evaluar la gravedad del SDRI se determin el valor ini-
cial (en la primera gasometria) y el maximo del indice de oxige-
nacién (IO: presion media en las vias respiratorias X FiO, X
100/Pa0,) y del indice de ventilacion (IV: I0 x PaCO,) en los
pacientes sometidos a ventilacion mecénica.

La creatinina sérica y el recuento plaquetario se determinaron
los dias 1, 3 y 5 de vida; la diuresis se midi6 diariamente duran-
te los primeros 5 dias de vida mediante la recogida de orina en
bolsas adhesivas, y la definicion de oliguria fue una diuresis in-
ferior a 1 ml/kg/h durante un periodo de recogida de 24 h; du-
rante la primera semana de vida se registré el aporte de liquidos.
Para evaluar la tendencia a la hemorragia se evalu6 la hematu-
ria, el sangrado géstrico, la presencia de sangre en el aspirado
endotraqueal o en las heces y el goteo en los puntos de puncidn.

En nuestros pacientes también se monitorizé la presencia de
complicaciones como sepsis, displasia broncopulmonar (DBP),
enterocolitis necrosante (ECN) y retinopatia de la prematuridad
(RP). El diagnéstico de sepsis se basé en los datos clinicos y de
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TABLA 1. Comparacion de los factores obstétricos y maternos en los grupos ibuprofeno y placebo.

Cesdrea

Corticoides prenatales, n.° de ciclos

Trabajo de parto pretérmino no inducido
Preeclampsia

Rotura prematura pretérmino de las membranas
Diabetes gestacional

Desprendimiento placentario

Ibuprofeno (n = 77) Placebo (n = 78)
42/77 (55) 56/78 (72)
56/77 (73) 1,1 £0,3 58/78 (74) 1,3+ 0,8
46/77 (60) 58/78 (74)
24/77 (31) 16/78 (21)

6/77 (8) 6/78 (8)

3/77 (4) 5/78 (6)

8/77 (10) 6/78 (8)

Media = DE o Tasa (%)
DE: desviacion estdndar.

laboratorio (recuento de neutrdfilos totales, proporcién de neu-
tréfilos inmaduros totales, concentracion de proteina C reactiva)
y se confirmé por hemocultivo positivo®. El diagndstico de DBP
se baso en la necesidad de oxigeno suplementario para mantener
una oxigenacién adecuada a las 36 semanas de edad posmens-
trual®®. Se diagnosticé ECN en presencia de distensién abdomi-
nal, retenciones géstricas con o sin vomitos biliosos y diarrea
sanguinolenta o sangre en heces, hipotension y radiograffa abdo-
minal sugerente (dilatacién y engrosamiento de las asas intesti-
nales, neumatosis parietal con o sin perforacién, aire alrededor
de la porta o la vena hepdtica)®’. También se registr6 la inciden-
cia de RP, graduada segtin la clasificacién internacional®®.

Todos los datos clinicos y bioldgicos se registraron en hojas
de datos disefiadas para este estudio.

Analisis estadistico

En nuestro estudio consideramos resultado de éxito la HIV
grado 1 o ausente a los 7 dias de vida, mientras que las de grado
2 a 4 significaron un fracaso. Supusimos una tasa de fracaso en
el grupo placebo superior en un 20% a la del grupo ibuprofeno.
Asi, con una potencia de 0,80 y a = 0,05, el tamafio estimado
de la muestra fue de 74 recién nacidos en cada grupo.

La media y la desviacién estdndar, o la tasa y el porcentaje,
describieron las caracteristicas clinicas de cada grupo. El anali-
sis estadistico se realizé con el test de la t de Student en las va-
riables continuas paramétricas, el test de suma de rangos de 2
muestras de Wilcoxon en las variables continuas no paramétri-
cas y el test exacto de Fisher en las variables categdricas como
las frecuencias. Se considerd estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

Se realizaron regresiones logisticas multiples graduales para
determinar qué factores maternos, neonatales o perinatales podri-
an modificar el riesgo de desarrollo de HIV grados 2 a 4. Las es-
timaciones del efecto se expresan como odds ratio (OR) con in-
tervalos de confianza (IC) del 95% basados en el perfil de
probabilidad.

RESULTADOS

Doscientos cincuenta pacientes fueron elegibles para
el estudio, pero 80 resultaron excluidos por la presencia
de malformaciones cardiacas (n = 4), hidrops fetal (n =
3), hipertensién pulmonar persistente (n = 15), HIV de
grado = 2 (n = 20), recuento plaquetario inferior a
50.000/ul o tendencia hemorragica (n = 25) o concentra-
cién sérica de creatinina > 1,5 mg/dl (n = 13). De los
170 recién nacidos restantes, 10 fueron excluidos por
falta de consentimiento de los padres y otros 35, tras la
asignacioén aleatoria, por la incompleta recogida de da-
tos (4 del grupo ibuprofeno y 1 del grupo placebo). Por
tanto, estudiamos a 155 recién nacidos, de los que 77
fueron asignados al grupo ibuprofeno y 78 al grupo pla-
cebo. La dosis inicial del farmaco se administré a las 5,2
+ 0,6 y 5,4 + 0,5 h en los grupos ibuprofeno y placebo,
respectivamente. Los grupos mostraron proporciones
comparables de factores maternos y obstétricos (tabla
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1). También fueron comparables las caracteristicas cli-
nicas, excepto la edad gestacional (tabla 2).

La proporcion de recién nacidos con HIV grado 1 a la
inclusion fue similar en los grupos ibuprofeno (n = 4;
5%) y placebo (n = 5; 6%). En cada grupo, 2 recién na-
cidos mostraron progresion de la hemorragia: los 2 del
grupo ibuprofeno desarrollaron una HIV grado 2, mien-
tras que uno del grupo placebo desarrollé una HIV gra-
do 2 y otro una HIV grado 3. Desarrollaron HIV grados
2 a4 el 21% de los recién nacidos tratados con ibupro-
feno y el 17% de los del grupo placebo (tabla 3). La in-
cidencia de HIV grados 1, 2, 3 y 4 fue similar en los
grupos de ibuprofeno y placebo. Se tuvo en cuenta la
posibilidad de distinto momento de aparicién de la HIV
entre los grupos. Por ello, se compar? la tasa de HIV en
la situacion inicial, a las 24 y 48 h y los 7 dias de vida,
pero no se encontraron diferencia entre los grupos ibu-
profeno y placebo (tabla 4).

La supervivencia de los recién nacidos fue similar en
los 2 grupos (tabla 5). Las causas mas frecuentes de
muerte fueron la insuficiencia respiratoria refractaria y
la sepsis. No hubo diferencias significativas entre los
grupos respecto a la incidencia de SDRI ni su gravedad,
la necesidad y el tipo de ventilacién mecanica y la nece-
sidad de tratamiento tensioactivo (tabla 2). La tasa de
sepsis, DBP, ECN, RP (de cualquier grado), LPV (de
cualquier grado) y la duracién de la hospitalizacién fue
similar en los grupos ibuprofeno y placebo (tabla 4). La
incidencia de CAP fue menor en el tercer dia de vida en
el grupo ibuprofeno (tabla 4).

La incidencia de creatinina sérica < 1,5 mg/dl, la con-
centracion sérica media de creatinina, la diuresis, la oli-
guria, la tendencia hemorragica, plaquetas < 50.000/ul y
el recuento plaquetario medio no difirieron entre los
grupos de ibuprofeno y placebo (tabla 4).

El andlisis de regresion logistica incluyé a todas las
variables de las tablas 1 y 2, ademas de la existencia de
HIV grado 1 a la inclusion, la tendencia a la hemorragia,
la trombocitopenia y la CAP al tercer dia de vida. Ob-
servamos que los siguientes factores tuvieron un signifi-
cativo valor de prediccion del desarrollo de HIV grados
2-4: sexo masculino (OR = 2,3; IC del 95%, 1,76-2,84)
y tratamiento corticoide prenatal (OR = 0,30; IC del
95%, —1,66 a —0,71).

DISCUSION

Las anomalias de la perfusion cerebral desempefian
un importante papel en el desarrollo de la lesién cere-
bral en los recién nacidos pretérmino. Las prostaglandi-
nas, especialmente la prostaglandina E, y F,, son crucia-
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TABLA 2. Comparacion de factores neonatales en los grupos ibuprofeno

esperar una disminucién de
la incidencia de HIV en los

y placebo
Ibuprofeno (n = 77)
Peso al nacimiento (g) 832 + 215
Edad gestacional (semanas) 253+1,2
Varén/mujer 50727
Puntuacién de Apgar
1 min 42+23
5 min 6,6 +2,2
pH de sangre de la arteria umbilical 7,28 0,11
Enfermedades respiratorias 75177 (97)
Sindrome de distrés respiratorio del recién nacido 70/75 (93)
Taquipnea transitoria del recién nacido 5/75 (7)
Oxigenoterapia 74/77 (96)
Duracién (dias) 40,9 + 33,1
Ventilacién mecanica
SIMV/SIPPV 57177 (74)
HFOV 26/77 (34)
Duracién (h) 397,6 +426,7
Surfactante 57/77 (74)
Edad al tratamiento (min) 63,3 +47,7
. N.° de dosis 1,809
Indice de oxigenacién
Valor inicial 6,8+7.8
Valor maximo 10,9 + 12,3
. Edad al valor maximo (h) 28,1 £97,6
Indice de ventilacion
Valor inicial 257,0 £ 246,1
Valor maximo 389,6 + 326,5
Edad al valor maximo (h) 29,6 £ 99,1
Nutricién parenteral total o parcial 67/77 (87)
Aporte de liquidos (ml/kg)
1." dia de vida 659+ 12,2
2.° dia de vida 78,8 £ 13,9
3." dia de vida 98,5+ 14,9
4.° dfa de vida 121,8 £ 19,5
5.° dia de vida 138,9 £ 24,1
6.° dia de vida 147,9 £23.3
7.° dfa de vida 156,5 + 21,9
Farmacos vasoactivos 38/77 (49)
Dopamina 37/38 (97)
Duracién (dias) 10,3+9,9
Dobutamina 18/38 (47)
Duracién (dias) 6,4+1,8
Transfusion de hematies durante la 1.* semana 49/77 (64)
N.° de transfusiones de hematies 1,7+0,7
Transfusion de plasma durante la 1.* semana 25/77 (32)
N.° de transfusiones de plasma 1,7+1,1
Tratamiento corticoide posnatal 28/77 (36)
Duracién (dias) 12,8 + 14,7

recién nacidos pretérmino, y
Placebo (n =78) Varvarigou et al informaron
812 + 209 de una tendencia a la dismi-
25392;54%’1' nucién de la incidencia de
HIV en los recién nacidos
48+22 pretérmino®!, pero no fue
Shoxae significativa ni confirmada
75178 (96) en otros estudios®.
71/75 (95) Por desgraciada, nuestro
7‘5‘%2 Eg%) estudio demostro que el ibu-
42,6 35,2 profeno no es eficaz en la
53778 (68) prevencion de la HIV grados
17778 (22) 2 a4, lo que conflrma el re-
339,0 + 347,1 sultado de un reciente meta-
7590/57§_ (7654)8 andlisis sobre la prevencién
21+13 de CAP mediante la profila-
xis con ibuprofeno®. Este
aEds resultado indica que la ac-
310+ 692 ciéon del ibuprofeno en la
mejoria de la autorregula-
%g%gz%gg’g cién del FSC en los recién
35.1 £ 68,6 nacidos pretérmino es in-
70/78 (90) suficiente para limitar las
657+ 17.9 lesiones cerebrales. Nos
83.1%17.6 preguntamos por qué el ibu-
112%7;4.3?697 profeno es ineficaz en la re-
1347 +27.9 duccién de la incidencia de
146,6 + 21,5 HIV mientras que la indo-
12;‘;%*&;? metacina, que también es un
37/37 (100) inhibidor de la ciclooxigena-
8,079 sa, es eficaz®!°. Observamos
2181 73) que varios autores han infor-
48/78 (62) mado de una dlsml.m.lcu’)n
1.8 +0,9 del FSC tras la administra-
213/97 i(lzg) cion de indometacina, tanto
27/78 (35) a animales recién nacidos'?>*!
10,3+9,0 como a neonatos®*, pero

Media + DE o tasa (%).
*p =0,001 grupo placebo frente a ibuprofeno.

les en el control de la zona superior de autorregulacién
del FSC al ejercer una minima actividad vasoconstricto-
ra que pudo impedir el incremento del FSC cuando au-
menta la presion arterial sistémica®®. Se ha publicado
que el ibuprofeno favorece la autorregulacién del FSC
en el cerdo recién nacido®, y Li et al demostraron que
su efecto es secundario a la regulacion al alza de los re-
ceptores de prostaglandina E, y F, inducida por la inhi-
bicién de la isoenzima ciclooxigenasa-2 (COX-2)%. Asif,
mediante la estabilizacién de la perfusion cerebral, es de

no tras el tratamiento con
ibuprofeno'2#443, Asi, con-
cluimos que la indometacina
puede modificar la circula-
cién cerebral mediante mecanismos distintos al blo-
queo de la ciclooxigenasa y de la sintesis de prosta-
glandina®®, como una accién directa sobre el endotelio
vascular* y un aumento de las concentraciones circu-
lantes de endotelinas®, lo que también podria explicar
la aparicién mas frecuente de efectos adversos tras el
tratamiento con indometacina, comparado con el trata-
miento con ibuprofeno. En otras palabras, es probable
que la ineficacia del ibuprofeno en la prevencién de la
HIV grados 2 a 4 y la menor aparicién de efectos ad-

TABLA 3. Comparacion de la incidencia de hemorragia intraventricular (HIV) a los 7 dias de vida

| Ibuprofeno (n = 77) | Placebo (n =78) p OR (IC del 95%)
Exito del tratamiento (HIV ausente o grado 1) 61 (79) 65 (83) 0,652 0,865 (0,387-1,932)
Grado 1 4(5) 6 (8) 0,760 1,476 (0,761-5,390)
Grado 2 8 (10) 5(6) 0,562 0,661 (0,206-2,117)
Grado 3 6(8) 5(6) 0,982 0,856 (0,253-2,898)
Grado 4 23 3(4) 0,972 1,500 (0,227-9,225)
Grados 2-4 16 (21) 13 (17) 0,652 0,866 (0,246-3,050)
Total de HIV 20 (26) 19 (24) 0,963 0,963 (0,475-2,034)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. Tasa (%)
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TABLA 4. Comparacion de la incidencia de hemorragia
intraventricular (HIV) antes de la administracion de
ibuprofeno, a las 24 y 48 h y a los 7 dias de vida, tasa (%)

| Antes | 24 h | 48 h | 7 dias de vida

Grado 1

Ibuprofeno 4(5) 4(5) 4(5) 4(5)

Placebo 5(6) 6(8) 6(8) 6(8)
Grado 2

Ibuprofeno 0(0) 6(8) 709) 8 (10)

Placebo 0(0) 4(5) 5(6) 5(6)
Grado 3

Ibuprofeno 0(0) 4(5) 6(8) 6(8)

Placebo 0(0) 4(5) 5(6) 5(6)
Grado 4

Ibuprofeno 0(0) 1(1) 23 23

Placebo 0(0) 23) 23 3(4)
Grados 2-4:

Ibuprofeno 0(0) 11 (14) 15 (19) 16 (21)

Placebo 0(0) 10 (13) 12 (15) 13 (17)
Total de HIV

Ibuprofeno 4(5) 15 (19) 19 (25) 20 (26)

Placebo 5(6) 16 (21) 18 (23) 19 (24)

TABLA 5. Marcadores de posibles efectos secundarios
y complicaciones en los grupos ibuprofeno y placebo,
media = DE y tasa (%)

Ibuprofeno (n = 77) Placebo (n =78)

Creatinina sérica < 1,5 mg/dl ~ 3/77 (4) 2/77 (3)
Creatinina sérica (mg/kg):

1." dia de vida 0,78 +0,23 0,77 + 0,27
3.1 dia de vida 1,11 £0,39 1,1 £047
5.° dia de vida 1,09 £ 0,34 0,99 +0,33
Oliguria 7177 (9) 4/78 (5)
Diuresis (ml/kg/h)

1.7 dia de vida 1,7+09 1,8+ 1,2
2.° dia de vida 28+1,6 25+13
3.1 dia de vida 29+13 29+ 1,1
4.° dia de vida 3014 29+ 1,2
5.° dia de vida 28+14 3,112
Tendencia a hemorragia 11/77 (14) 18/78 (23)
Plaquetas < 50.000/ul 8/77 (10) 6/78 (8)

Plaquetas (x 10%/1):
1.r dia de vida
3.rdia de vida

227.627 £93.712
218.047 £ 101.750

205.802 + 78.568
216.303 = 199.950

5.° dia de vida 224.471 +94.323 195.966 + 148.685
CAP

1.7 dia de vida 57177 (74) 56/78 (72)
3.7 dia de vida 7177 (9) 23/78 (29)"
5.° dia de vida 3/77 (4) 4/78 (5)
21." dia de vida 1/77 2/78
Reabertura 1/77 1/78
Ligadura quirdrgica 0/77 1/78
Sepsis 15/77 (19) 5/78 (6)
Displasia broncopulmonar 16/77 (21) 22/28 (28)
Enterocolitis necrosante 2/78 (3) 2/78 (3)
RP

Cualquier grado 32/77 (42) 27/78 (35)
> grado 2 6/32 (19) 6/27 (22)
LPV (cualquier grado) 3/77 (4) 4/77 (5)
Muerte 15/77 (19) 20/78 (26)
Estancia hospitalaria (dias) 82,7 +21,9 86,9 + 23,1

“p = 0,019 grupo placebo frente a ibuprofeno.

versos tras su administracién sean secundarias a una
inhibicién mds selectiva de las isoformas de ciclooxi-
genasa en comparacién con la indometacina, que per-
mite el cierre del CAP pero no es suficiente para com-
pensar la inadecuada autorregulacion del FSC en los
recién nacidos pretérmino.

Otra posible explicacién es que utilizdsemos una do-
sis inadecuada del ibuprofeno. Sin embargo, es dificil
plantear un aumento de esta posologia, ya que un estu-
dio previo* encontr6 una concentracién plasmética de
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ibuprofeno 2,5 veces mayor que la generada en adultos
con artritis que recibieron dosis similares*, y dada la ca-
rencia de estudios sobre la farmacocinética de ibuprofe-
no en los recién nacidos.

Ademds, en este estudio monitorizamos los posibles
efectos adversos del tratamiento con ibuprofeno, espe-
cialmente sobre la funcion renal y el sistema de la coa-
gulacién, pero no encontramos diferencia entre los gru-
pos de ibuprofeno y placebo, lo que confirma los
hallazgos de estudios anteriores*, excepto la concentra-
cién sérica de creatinina, que Van Overmeire et al** en-
contraron aumentada durante el tercer dia en los recién
nacidos tratados con ibuprofeno. Por otra parte, las com-
plicaciones de la prematuridad registradas también mos-
traron una tasa similar en los 2 grupos, excepto la inci-
dencia de CAP en el tercer dia de vida, que fue del 9%
en el grupo tratado y del 29% en el grupo placebo, lo
que confirma que el tratamiento profildctico con ibupro-
feno reduce la incidencia de CAP en los recién nacidos
pretérmino con SDRI a los 3 dias de vida®. Sin embar-
go, el 83% (19/23) de los pacientes del grupo placebo
que mostraron CAP a los 3 dias de vida cerr6 el ductus
arterial tras el primer ciclo de ibuprofeno, como se in-
formé con anterioridad!®?324.

El dltimo aspecto de nuestro estudio estd relacionado
con la posible aparicién de HPPRN en nuestros pacien-
tes tras la administracién de ibuprofeno, como informa-
ron recientemente Gournay et al*’. Ninguno de nuestros
pacientes presenté HPPRN tras el tratamiento con ibu-
profeno y creemos que se debid a la exclusion del estu-
dio de todos los recién nacidos con HPPRN. En reali-
dad, creemos que la HPPRN notificada existia con
anterioridad y no estuvo causada por el propio ibuprofe-
no, y que el cierre del CAP sélo la empeord y la puso de
manifiesto.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra que el ibuprofeno profilac-
tico es ineficaz en la prevencion de la HIV de grados 2 a
4y que no se puede recomendar su empleo con este ob-
jetivo. Confirmamos que la administracién de ibuprofe-
no para el cierre del CAP es segura y eficaz. Teniendo
en cuenta que el ibuprofeno no puede representar una
alternativa a la indometacina, y que el tratamiento con
esta ultima puede seguirse de varios efectos secunda-
rios, la cuestién de la prevencién farmacolégica de la
HIV en los recién nacidos pretérmino sigue siendo cru-
cial, y es necesario realizar mas esfuerzos para identifi-
car otros farmacos posiblemente eficaces.
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