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Tratamiento del Ductus Arterioso Persistente
sintomatico del recién nacido pretérmino:
Ibuprofeno intravenoso como alternativa

a la indometacina.

INTRODUCCION

Desde el afio 1976", la indometacina se ha consi-
derado el farmaco de eleccion para el cierre
farmacolégico del ductus arterioso persistente
(DAP) en el recién nacido pretérmino®?, pero se
han descrito efectos adversos principalmente a
nivel renal, digestivo’ y de flujo cerebral®. Por ello
se han estudiado otros inhibidores de la cicloxi-
genasa (COX) fundamentalmente, durante la
Gltima década, el ibuprofeno intravenoso®*¢"52,

El ductus arterioso durante la vida fetal, permite
el paso de sangre de la arteria pulmonar a la
aorta, de tal forma que solo el 10 - 15% del gasto
cardiaco combinado pasa por los pulmones"®. En
el momento del nacimiento, se produce la transi-
cion del patrén de circulacién fetal, al patrén
adulto con inicio de la funcion respiratoria del
pulmén, disminuyendo la resistencia vascular
pulmonar (RVP), aumentando la resistencia
vascular sistémica y produciéndose el cierre del
ductus arterioso y del foramen oval"”. La permea-
bilidad del ductus arterioso depende del balance
entre sustancias vasodilatadoras como la pros-
taglandina E2 (PGE2) y el éxido nitrico (ON) y
estimulos vasoconstrictores, como el oxigeno o el
tono muscular intrinseco del tejido ductal""'.

Se ha comprobado por ecocardiografia, que
existe un cierre funcional del ductus en un 50%
de los recién nacidos a término en las primeras
24 horas de vida y practicamente del 100% a las
72 horas". Tras este cierre funcional relacionado

con: el aumento de la Pa02, la disminucién de
la PGE2 circulante y del nimero de receptores de
PGE2, y con la disminucion del flujo ductal al
disminuir la RVP, se produce en los dias suce-
sivos, el cierre anatémico con remodelacion del
tejido ductal" . Sin embargo, el ductus arte-
rioso puede permanecer abierto mas tiempo en
el recién nacido pretérmino, en relacién inversa
a la edad gestacional y al peso al nacimiento.
Esto parece ser debido a: necesidad de una
mayor contraccion del tejido ductal para producir
hipoxia de la media muscular, existencia de
niveles mas bajos de 02 arterial por enfermedad
de membrana hialina, y mayor fracaso de remo-
delacion con mayor riesgo de reapertura posi-
blemente por factores como, menor tono intrin-
seco ductal en menores de 28 semanas y/ 0 una
mayor sensibilidad a la PGE2 o al ON en este
grupo de pacientes""'2',

EPIDEMIOLOGIA DEL DUCTUS
ARTERIOSO PERSISTENTE EN EL
RECIEN NACIDO PRETERMINO

Un 21,3% de los menores de 1.500 gramos y hasta
un 38% de los menores de 750 gramos registrados
durante el afio 2003 en la base de datos de la
Sociedad Espafiola de Neonatologia, han presen-
tado un ductus arterioso persistente (DAP) sinto-
matico. Otras series refieren hasta un 44% de DAP
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en menores de 1.500 gramos™”. En el momento actual, las carac-
teristicas de los pretérminos con DAP sintomatico han cambiado.
Existe una mayor supervivencia de nifilos menores de 28
semanas, se ha generalizado el empleo de esteroides prenatales
asociados a una disminucion de la incidencia de DAP en prema-
turos, y ademas, nuevos tratamientos como la administracion de
surfactante exdgeno y la ventilacion de alta frecuencia,
adelantan el momento de aparicion de la repercusion clinica del
ductus, por caida mas rapida de la RVP al modificar la meca-
nica pulmonar.

La persistencia del ductus arterioso después del nacimiento,
se ha relacionado con un aumento del riesgo de displasia
broncopulmonar (DBP), hemorragia intraventricular (HIV),
leucomalacia periventricular (LPV), insuficiencia cardiaca, insu-
ficiencia renal aguda transitoria y enterocolitis necrotizante
(NEC) en el recién nacido pretérmino‘™”. La repercusion clinica
va a depender de la severidad del cortocircuito izquierda-
derecha (I-D) a través del ductus, presentando deterioro
hemodinamico (soplo, taquicardia, hipotension) con dilatacion
de cavidades cardiacas izquierdas, aumento de gasto cardiaco
izquierdo pero a pesar de ello, riesgo de compromiso del flujo
a distintos territorios por el robo diastélico y/o la redistribu-
cion del flujo (renal y mesentérico) y empeoramiento de la
funcién pulmonar, con aumento de la necesidad de oxigeno,
retencion de CO2 y dificultad para retirar el respirador. La
confirmacion diagndstica del DAP se realiza por ecocardio-
grafia"®, que permite ver y medir el tamafio del ductus arte-
rioso y valorar la severidad del cortocircuito I-D, en base a la
visualizacion de dilatacion de cavidades izquierdas (abom-
bamiento del tabique interauricular hacia la derecha con Al'y
VI grandes y relacion Al/ Aorta > 1,4:1), deteccion de corto-
circuito en sistole y diastole por Doppler color en arteria
pulmonar, y valoracién del flujo diastélico retrégrado en aorta
descendente, arterias cerebrales y vasos intestinales.

Analizar la eficacia y sequridad del ibuprofeno por via intra-
venosa, empleado para el cierre farmacolégico del DAP sinto-
matico en recién nacidos pretérmino, en comparacion con la
indometacina".

Existen medidas generales que han de realizarse en un pretér-
mino con DAP, como son: restriccion moderada de liquidos,

valorar dosis aisladas de diuréticos, adecuar el soporte respi-
ratorio e instaurar soporte hemodinamico, optimizando la
capacidad de transporte de 02 si fuera necesario.

El objetivo del tratamiento del DAP sintomatico es el cierre del
mismo, para disminuir la morbimortalidad asociada. Desde que
se demostro el papel de la PGE2 en la permeabilidad del ductus,
se ha estudiado la eficacia de distintos inhibidores de la COX en
su cierre farmacoldgico, fundamentalmente la indometacina y
mas recientemente el ibuprofeno®. Independientemente del
farmaco empleado para el cierre farmacolégico (indometacina
o ibuprofeno), los factores asociados con fracaso del tratamiento
farmacoldgico han sido: edad gestacional < 26s OR 4,26
(0,98 — 18,65), indometacina prenatal < 48 h antes del parto
OR 5,29 (1,52 — 18,34) y empleo de ventilacion de alta
frecuencia OR 3,46 (1,35 — 8,88)®. Existiria como alternativa
terapéutica, el cierre quirdrgico®”.

Cierre farmacologico del DAP
A. Indometacina:

1 Eficacia. Desde el primer trabajo realizado en 1976, dife-
rentes estudios con cerca de 1000 nifios tratados, han
mostrado que la indometacina es eficaz para producir cierre
del ductus en un 60-80%""**. No obstante, en estos estu-
dios ha existido variabilidad en el momento de inicio del
tratamiento, en cuanto a edad y repercusién del ductus,
en la dosis (0,1-0,2 mg/kg), el nimero de dosis (3-6) y la
periodicidad (12-24 horas), asi como en las caracteristicas
de la poblacion de recién nacidos prematuros®. De los
estudios realizados hasta ahora con indometacina se
acepta que, un tratamiento sintomatico precoz versus sinto-
matico tardio disminuye la incidencia de DBP'y la necesidad
de ligadura quirdrgica®. Se han analizado 2 pautas o
esquemas terapéuticos: “corta” 3 dosis (0.2 mg/ Kg.) / 12
horas frente a una pauta “larga” 6 dosis (0.1 mg/ Kg.) / 24
horas presentando un mayor porcentaje de cierre definitivo
(después de 2 ciclos) 90% vs. 63% con menor necesidad
de ligadura quirtrgica (7% vs. 30%) y sin mas efectos
adversos, cuando se empleaba la pauta corta®, pero con
datos no concluyentes en un metaanalisis®®. Si bien la
administracion profilactica disminuye la incidencia de DAP
sintomatico RR 0,44 (0,38-0,5) y de la necesidad de trata-
miento quirdrgico RR 0,51 (0,37-0,71) del mismo, asi como
de la incidencia de HIV severa RR 0,66 (0,53-0,82), no se
observaron diferencias en la incidencia de DBP, NEC®, ni
en la evolucion neuroldgica a los 18 meses®.
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Seguridad de la indometacina. Desde los primeros
estudios, se comprobo que el empleo de la indometacina
se asociaba a una serie de efectos adversos, debidos a
su efecto de inhibicion de la COX no solo en el ductus,
sino también en otros tejidos”.

Renal: se produce una disminucién del flujo renal, de la
actividad de la renina y un aumento transitorio de argi-
nina vasopresina, parece que por la disminucion de la
sintesis de prostaglandinas. Se han descrito oliguria con
retencion de liquidos, aumento de creatinina, hiperka-
lemia, hiponatremia, proteinuria. En rifiones “normales”
este efecto es transitorio.

Solo la administracion lenta en perfusion®y no la admi-
nistracion de dopamina® o de furosemida®, parece que
pueda disminuir la repercusion renal de la indometacina.

Gastrointestinal: se han descrito, sangrado digestivo
alto, intolerancia digestiva, NEC, pudiendo ser debidos
estos efectos a la disminucion de la sintesis de prosta-
glandinas a nivel digestivo y/o a una disminucién del
flujo mesentérico, si bien esto a veces es dificil de dife-
renciar del robo diastélico por el ductus.

Sistema Nervioso Central: el hecho de que la admi-
nistracion de indometacina pueda producir disminucion
del flujo cerebral®, ha sido utilizado como justificacién
para su empleo profilactico para disminuir el riesgo de
HIV, pero también puede producir isquemia cerebral y
con ello favorecer el desarrollo de LPV.

Alteracion de la hemostasia por disminucion de la
agregacion plaquetaria.

Contraindicaciones para la administracion de
indometacina. En base a estos efectos adversos, las
contraindicaciones para el empleo de indometacina en
prematuros con DAP son:

e Afectacion renal significativa.

e Sangrado clinico activo:
— HIV severa
— Sangrado gastrointestinal alto o bajo
— Sangrado por tubo endotraqueal, punciones. ..

e Trombopenia.
e Sospecha de NEC.

e Cardiopatia ductus dependiente.

B. Ibuprofeno:

1

Eficacia. La eficacia del ibuprofeno, bien en forma
de ibuprofeno-lisina®®®°3%3" o Pedea®“”, ha sido
descrita en 8 ensayos clinicos con asignacion aleatoria,
que han mostrado una eficacia global en el cierre del
ductus del 75% (IC 68-81%), con una tasa de cierre
similar a la indometacina RR 1,03 (0,92-1,14), e igual
necesidad de ligadura quirdrgica RR 1,03 (0,83-1,68).
Estos estudios abarcan 262 neonatos tratados con
ibuprofeno y 241 tratados con indometacina (tabla 1).
Un metaanalisis"® que compara 265 nifios tratados con
ibuprofeno con 244 tratados con indometacina, refiere
similar tasa de cierre entre ambos RR 1,03 (0,93-1,14),
pero en uno de los estudios se administré ibuprofeno
oral®. Se ha comprobado menor eficacia con mayor
necesidad de ligadura quirdrgica (28% en menores de
28 semanas vs. 4%) a menor edad gestacional®.

Seguridad del ibuprofeno. Al ser también un inhi-
bidor no selectivo de la COX, no se puede excluir la posi-
bilidad de efectos adversos similares a los de la indo-
metacina. Algunos datos preliminares parecian indicar
una menor repercusion a nivel renal, digestivo y cerebral.

A nivel renal se ha comprobado que, a las dosis habi-
tuales empleadas para el cierre del DAP, el ibuprofeno
no modifica el flujo renal estudiado por ecografia
Doppler, a diferencia de la disminucion observada en los
nifios tratados con indometacina®”. Produce menor
repercusion clinica, y la diuresis y la creatinina no estan
afectadas o lo hacen minimamente, cuando se emplea
ibuprofeno en comparacién con indometacina. Un
3,6 % de los tratados con ibuprofeno presentan oliguria
(diuresis < Tml/kg/h), frente a un 16,7 % de los nifios
tratados con indometacina RR 0,22 (0,09-0,51)". Las
posibles causas aducidas para este menor efecto renal,
son una menor inhibicién de la COX a nivel renal o que
los niveles alcanzados en sangre, fueran eficaces para el
cierre del DAP, pero no para producir inhibicién de la
COX a ese nivel.

Gastrointestinal: el flujo mesentérico estudiado por
ecografia Doppler no se modifica después de una dosis
de 10 mg/kg de ibuprofeno, pero la administracion de
0,2 mg/kg de indometacina disminuye de forma transi-
toria dicho flujo a los 30 minutos®”. No se ha observado
diferencia en la incidencia de NEC RR 0,61 (0,24-1,55)
con el empleo de ibuprofeno e indometacina™.
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Sistema Nervioso Central: en estudios de hemodina-
mica cerebral empleando espectrofotometria cercana al
infrarrojo, las dosis habituales de ibuprofeno no modi-
fican el flujo cerebral, el volumen cerebral ni el transporte
de oxigeno a los tejidos, viéndose comprometidos no
obstante con indometacina®. No se han observado dife-
rencias en la incidencia de HIV (grado IlI-IV) RR 1,23 (0,49-
3,09), ni en la de leucomalacia periventricular RR 1,17
(0,52-2,59) con ibuprofeno frente a indometacina™.

Hematoldgico: el ibuprofeno al igual que otros inhibi-
dores de la COX, inhibe la agregacion plaquetaria por
disminuir la sintesis de tromboxano. En pretérminos con
DAP tratados con ibuprofeno se han comunicado casos
aislados de sangrado gastrointestinal, pero sin diferen-
cias con la indometacina™.

Respiratorio: existen datos que plantean dudas sobre
el posible aumento de la incidencia de DBP, definida por
necesidad de oxigeno a los 28 dias de edad RR 1,37
(1,01-1,86)", pero sin diferencia en la incidencia de DBP
definida por necesidad de suplemento de 02 a las 36
semanas de edad postmenstrual RR 1,52 (0,83-2,81)".
Se han descrito cuadros de hipertensién pulmonar persis-
tente neonatal en 3 prematuros que habian recibido
ibuprofeno profilactico ( < 6 horas de vida)®.

Ictericia: el ibuprofeno desplaza la bilirrubina de su
union con la albdmina aumentando la bilirrubina libre
en plasma®. La interaccion depende de los niveles plas-
maticos del medicamento, de la albimina y de la bili-
rrubina. Si se administra ibuprofeno debemos asegu-
rarnos que el nivel de bilirrubina no conjugada, junto a
otros factores de riesgo, no faciliten el desarrollo de
encefalopatia bilirrubinica.

Contraindicaciones para la administracion de
ibuprofeno.
e Infeccion con riesgo vital.

e Hemorragia activa, especialmente hemorragia intra-
craneal o gastrointestinal.

e Trombocitopenia o defectos de coagulacion.

e Insuficiencia renal significativa.

e Cardiopatia congénita ductus dependiente.

e Existencia o sospecha de enterocolitis necrotizante.

e Hipersensibilidad a ibuprofeno o a alguno de los
excipientes.

Posologia y forma de administracion. El ibupro-
feno intravenoso, esta autorizado para el tratamiento del
conducto arterioso persistente hemodinamicamente signi-
ficativo en recién nacidos prematuros menores de 34
semanas de edad gestacional. Viene preparado en ampo-
llas de 2 ml = 10 mg (5mg/ml). El principio activo se
encuentra unido al trometamol como agente solubilizante.

Esta presentacion se administra exclusivamente por via
intravenosa en infusion en 15 minutos, preferentemente
sin diluir, no mezclandose con otros medicamentos. Si
fuera necesario, el volumen de inyeccién puede ajustarse
con solucion salina fisioldgica para inyeccién o glucosa
5%. Debe desecharse cualquier resto de solucion no
utilizada.

Un ciclo de tratamiento consta de 3 dosis, con un inter-
valo de 24 horas entre ellas, ajustandose segun peso:

® 12 dosis: 10 mg/kg
e 2%y 3% dosis: 5 mg/kg

Siel ductus no se cierra después de 48 horas de la ultima
inyeccion o se reabre, puede administrarse un segundo
ciclo de 3 dosis de ibuprofeno. Si después de este
segundo ciclo el ductus permanece abierto, puede ser
necesario realizar cierre quirdrgico del mismo.

En el caso de anuria u oliguria en el momento de admi-
nistrar la sequnda o tercera dosis, esta dosis se debe
retrasar hasta que la diuresis vuelva a valor normal.

El preparado no debe estar en contacto con ninguna
solucion acida como algunos antibidticos y diuréticos.

Precauciones especiales durante el tratamiento
con ibuprofeno.

e Realizar ecocardiografia antes de su empleo, para
diagnosticar DAP significativo y excluir hipertension
pulmonar y cardiopatia ductus dependiente.

e Dado que in vitro el ibuprofeno desplaza a la bilirru-
bina de su union, el riesgo de encefalopatia en prema-
turos puede aumentar. Debe evitarse en nifios con
marcada hiperbilirrubinemia.

o Al tratarse de un farmaco antiinflamatorio no este-
roideo, el ibuprofeno puede enmascarar los signos de
infeccion.

e Vigilar signos de hemorragia.



T SN ATOLOCIA

e Evitar extravasacion porque puede ser irritante.
e VVigilar repercusion intestinal y renal.

e |nteraccion con otros medicamentos: diuréticos, anti-
coagulantes, corticosteroides, 0xido nitrico y otros AINE.

Tabla 1: Eficacia del ibuprofeno y la indometacina en el cierre del DAP en
el recién nacido pretérmino.

Ibuprofeno Indometacina

N N
Patel 1995 10/18 10/15
Mosca 1997¢ 8/8 8/8
Van Overmaire 1997 16/20 15/20
Pezzatti 1999°" 9/9 8/8
Patel 2000” 14/18 14/15
Van Overmaire 2000® 52/74 49/74
Plaka 2001 18/21 17120
Lago 2002¢ 69/94 56/81
RR: 1,03 (0,92-1,14) 196/262 (74,8%)  175/241 (72,6%)

Tabla 2: Morbilidad neonatal en relacién con el tratamiento con ibuprofeno
o indometacina™.

Ibuprofeno  Indometacina RR
N N

Diuresis < 1ml/kg/h 6/168 26/155 0,22 (0,09-0,51)
Lago 20029 1/94 12/81

Van Overmaire 2000® 5/74 14/74

NEC 7/188 11175 0,61 (0,24-1,55)
Lago 20029 2/94 2/81

Van Overmaire 19979 120 120

Van Overmaire 2000® 4174 8/74

HIV grado IlI-IV 1,23 (0,49-3,09)
Lago 20029 10/94 7/81

LPV 13/168 10/155 1,17 (0,52-2,59)
Lago 20029 11/94 6/81

Van Overmaire 2000® 2174 4/74

DBP 02 28 dias 52/94 38/94 1,37 (1,01-1,86)
Van Overmaire 1997 13/20 9/20

Van Overmaire 2000® 39/74 29/74

DBP 02 36 semanas 1,52 (0,83-2,81)
Lago 20029 23/94 13/81

C. Ibuprofeno oral:

Existen estudios que han comprobado cierre del ductus
del 60-95% con ibuprofeno oral® 2.3 | a5 ventajas
potenciales de su empleo serian: facil disponibilidad,
administracion simple y precio mas asequible. Sin
embargo puede existir gran variabilidad en la absorcion
en menores de 3 meses, sobre todo en prematuros criti-

camente enfermos con DAP sintomatico. Aunque existen
dudas sobre el efecto a nivel intestinal, en los estudios
realizados hasta ahora no se ha comprobado mayor inci-
dencia de complicaciones, si bien se han descrito perfo-
raciones intestinales. Con la evidencia sobre su eficacia
y sequridad existente en el momento actual, no se reco-
mienda el ibuprofeno oral para el cierre farmacoldgico
del DAP del RN pretérmino.

Tratamiento Quirurgico

Fue empleado ya en el afio 1936 para cerrar el DAP. Sin lugar
a dudas, es una técnica eficaz, pero no esta exenta de riesgos:
mortalidad peri-cirugia del 3%, sangrado intratoracico, quilo-
torax, o lesiones del nervio recurrente. Nuevas técnicas quirdr-
gicas (clip, toracoscopia, cierre por catéter) y la posibilidad
de realizar la intervencion en la unidad de cuidados intensivos
neonatales sin desplazar al paciente, no han cambiado el
hecho de recurrir a la cirugia sélo en casos de DAP sintoma-
tico, cuando esté contraindicado el tratamiento farmacolégico,
0 éste haya fracasado (administracion de 2 ciclos completos
de indometacina o ibuprofeno). No existen datos que avalen
un cambio de esta indicacion®**".

Debido al papel del DAP en la morbilidad neonatal, se espe-
culd que la administracion profilactica de farmacos que favo-
recen el cierre del ductus arterioso, podria disminuir la morbi-
mortalidad neonatal. En los estudios realizados con
indometacina® o ibuprofeno®, se ha comprobado que si bien
a corto plazo disminuyen el DAP sintomatico y la incidencia
de HIV severa, a largo plazo no se han observado en los nifios
que recibieron profilaxis, diferencias ni en el desarrollo neuro-
l6gico ni en la incidencia de DBP. Por lo tanto, en el momento
actual, no se considera que la administracion profilactica de
estos farmacos, deba ser incluida entre las medidas de
cuidado habituales de los RN pretérmino.

Actualmente en Espafia la Unica especialidad que incluye
ibuprofeno para administracion intravenosa es Pedea®, que
tiene autorizada su comercializacién desde junio de 2005.
Se presenta a una concentracion de 5mg/ml y en envase de
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4 ampollas de 2ml. Su uso se restringe al ambito hospitalario,
siendo Unicamente los Servicios de Farmacia hospitalarios los
que podran tener disponibilidad del producto.

Coste tratamiento

El envase de 4 ampollas de 2ml tiene un coste de 381€.
El coste por ampolla es de 95.25€.

Para cubrir el tratamiento de un nifio de peso medio 1.500g,
siguiendo la pauta posoldgica establecida en la ficha técnica,
es necesario un envase completo de 4 ampollas, lo que
supone un coste por tratamiento y paciente de 381€. Si fuera
necesario administrar un sequndo ciclo de tratamiento, el
coste por tratamiento y paciente ascenderia a 762€.

En el caso de indometacina, para cubrir el tratamiento de un
nifio de peso medio 1.500q, el coste por tratamiento y paciente
supone aproximadamente 27,75€ en el supuesto de la admi-
nistracion de un solo ciclo de tratamiento y asciende a 55,5€ si
fuera necesario administrar un segundo ciclo.

e La presencia de un DAP sintomatico en un recién nacido
pretérmino, condiciona aumento de morbimortalidad. Se
acepta actualmente que la aproximacion terapéutica es el
cierre farmacoldgico precoz de un DAP sintomético en el
recién nacido pretérmino, antes de que exista deterioro
hemodinémico significativo®.

e Durante casi 30 afos, la indometacina ha sido el nico
farmaco empleado en el cierre farmacoldgico del DAP.
Recientemente se ha demostrado que el ibuprofeno intra-
venoso es igual de eficaz para el cierre del DAP del recién
nacido pretérmino""®, habiendo sido aprobado su uso para
esta indicacion.

e Ensayos clinicos han mostrado que, a las dosis empleadas
para el cierre del ductus, el ibuprofeno produce menor
repercusion clinica a nivel renal™, sin alteracion de flujos
vasculares en distintos territorios (renal®”, cerebral®,
mesentérico®"), no observando diferencias en otros para-
metros de morbilidad como NEC, HIV, LPV", cuando se
compara con dosis habituales de indometacina.

® La posibilidad de que el ibuprofeno desplace la bilirrubina
de su union a las proteinas®, condiciona que deba ser
empleado con precaucién en nifios con hiperbilirrubinemia
significativa.

e Si bien se han descrito 3 casos de hipertension pulmonar
tras la administracion profilactica (primeras 6 horas de
vida) de ibuprofeno®, no se ha observado con el empleo
terapéutico. Estos hallazgos no han sido descritos en los
estudios realizados con indometacina profilactica.

e Algunos datos sugieren una relacién entre la administra-
cion de ibuprofeno y un aumento del riesgo de DBP
cuando se define por necesidad de oxigeno a los 28 dias
de edad postnatal, pero no al definirse por necesidad de
oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual, en
comparacion con la indometacina"™.

e Son necesarios nuevos estudios comparando ibuprofeno
e indometacina en los que se evalle no solo sequridad a
corto plazo, sino fundamentalmente a medio y largo plazo,
y que ayuden ademas a precisar el lugar adecuado de
cada uno de estos farmacos, en el tratamiento del DAP
sintomatico del recién nacido pretérmino, especialmente
en los menores de 28 semanas.

Tratamiento del DAP sintoméatico del RN pretérmino
menor de 34 semanas:

e Dado que el ibuprofeno y la indometacina presentan
similar eficacia en el cierre del DAP del recién nacido
pretérmino, el hecho de que el ibuprofeno produzca
menor disfuncién renal, parece hacer mas aconsejable su
empleo en pacientes con cierto grado de compromiso
renal. (grado A).

Tratamiento del DAP sintomatico del RN pretérmino con
ibuprofeno oral:

e No existe evidencia suficiente, en el momento actual para
el empleo de ibuprofeno oral en el tratamiento del DAP
sintomatico en nuestro medio.

Administracion profilactica de indometacina o ibuprofeno
en RN pretérmino:

e No existe por el momento evidencia suficiente que avale
el empleo profilactico sistematico de ibuprofeno o indo-
metacina (grado A). De hecho esta indicacion no ha sido
contemplada a la hora de comercializar el preparado de
ibuprofeno intravenoso.
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