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Ductus Arterioso

e Estructura vascular que conecta la aorta descendente proximal con la arteria
pulmonar principal cerca del origen de la rama pulmonar izquierda.

e Esencial para la vida fetal, se cierra espontaneamente después del nacimiento en
la mayoria de los recién nacidos a término.

e Sin embargo, en los prematuros el cierre del ductus se produce con frecuencia
mas alla de la primera semana de vida, especialmente en aquellos que precisan
ventilacion mecanica o expuestos a otras noxas.

Schneider DJ, Moore JW. Patent ductus arteriosus. Circulation 2006; 114: 1873-1882.
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Cierre del conducto arterioso
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Ductus Arterioso Persistente

* Alta incidencia en los prematuros menores de 30 semanas, alcanzando rangos
entre 40- 55%. Inversamente proporcional a la edad gestacional.

* Cierre esperado (48hrs) por aumento de la concentracion de 02, descenso de las
prostaglandinas circulantes e inversion de las resistencias sistémicas y
pulmonares.

* Aun no hay clara relacion causal por DAP, sin embargo se infiere relacion con
muchas complicaciones frecuentes RNPT: Displasia broncopulmonar,
enterocolitis necrotizante, hemorragia pulmonar y HIV.

* Pese a su frecuencia e impacto clinico, el manejo sigue siendo de mucha
controversia. (¢ Cerrar ductus y/o la causa del ductus?)



https://cardiopapers.com.br/ductus-arterioso-persistente-dap-que-debo-saber/?lang=es



DAP hemodinamicamente
significativo

e DAP 21,5 mm con shunt de izquierda a derecha.

e Relacién Al/Ao>1,4

* Flujo retrogrado de Ao descendente

Nick Evans.Diagnosis of the Preterm Patent Ductus Arteriosus:
Clinical Signs, Biomarkers, or Ultrasound? . Semin Perinatol 2012;

36:114-122 e Relacion E/A>1-1,5

* Flujo diastélico en APl > 50 cm/seg

http://www.neopuertomontt.com/guiasneo/Guias_San_Jose/GuiasSanJose_44.pdf



Manejo DAP

« Optima oxigenacion.

* Apoyo ventilatorio adecuado.

* Apoyo inotropico en caso necesario.

* Corregir anemia.

e Restringir aportes hidricos.

* Suspender alimentacién si secuestro diastélico sea muy importante (compromiso flujo mesentérico).

* Manejo farmacolégico: Indometacina, Ibuprofeno, Paracetamol.

e Se iniciara en todo prematuro con DAP con shunt de izquierda a derecha y cualquier parametro de repercusion
hemodinamica si es < 14 dias y se encuentre en ventilacion mecanica, ya sea invasiva o no invasiva. De no cumplir con
estos criterios, debera discutirse caso a caso.

http://www.neopuertomontt.com/guiasneo/Guias_San_Jose/GuiasSanJose_44.pdf



Tratamiento y precauciones

* Monitorizar previamente creatinina, nitrogeno ureico y recuento de plaquetas.

* Si bien no existen contraindicaciones absolutas, hay que discutir en casos especiales riesgos vs
beneficios antes de iniciar la terapia. Estos casos son los siguientes:

e BUN >80 mg/dI

* Creatinina sérica > 2 mg/dl

e Diuresis < 0,5 ml/kg/h en las ultimas 8 horas
* Recuento de plaguetas < 50.000
 Hemorragia gastrointestinal activa

http://www.neopuertomontt.com/guiasneo/Guias_San_Jose/GuiasSanJose_44.pdf
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Matriz Germinal

* Fina red de vasos sanguineos y tejido neural
primitivo que tapiza el sistema ventricular en la
capa subependimaria durante la vida fetal.

¢ * Enlavida intrauterina es el sitio de proliferacion de
| neuronas y glia.

e Desde aqui migran hacia la corteza cerebral.



Matriz Germinal

e 2,5mm (23-24 sem)

e 1,4mm (32 sem)

® Laminin DAPI

e 10-20sem: Neuroblastos

e >27sem: Glioblastos >> Oligodendroglia , Astrocitos

e 32-35 sem: Involucion.




Matriz Germinal

(Microvasculatura fragil)

eAbundancia de vasos angiogénicos con menos
pericitos.

eLamina basal inmadura.

eDeficiencia de tight junctions a nivel de astrocitos.




* 85-90% de las hemorragias de la matriz germinal se abren hacia
: | sistema ventricular, y el 15% de prematuros con HIV
Hemorragia ¥ '

desarrollan infarto post hemorragico periventricular.
Intraventricular

* En el 20% de los neonatos la HIV esta presente en la primera
hora de vida 60-70% de los prematuros, en las primeras 6 horas.



Hemorragia Intraventricular

INTRAVENTRICULAR HEMOR

o —  Cross section through brain

e Peso menor a 1000g: 40 % de los casos.
(70% de los casos en <32sem/1500gr)
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* 40 % desarrollan hidrocefalia posthemorragica
progresiva.

* Hidrocefalia comunicante arreabsortiva con
meningitis quimica.

&2 _*’ Ventricular spaces
contain C5F

* En algunos casos la alteracion de la absorcion es
reversible.



Hemorragia Intraventricular
(Factores asociados)

e Farmacos.

e Manipulacion del prematuro.
 Modificaciones en Presion Arterial.
e Expansores de Volumen.

e Convulsiones.

e Aire Ectdpico.

* Ventilacion Mecanica.

* Estado acido base.




Hemorragia Intraventricular

|

Ocurre en la matriz germinal o del tejido subependimario, que
puede extenderse a la cavidad ventricular

Factores intravasculares Factores vasculares | Factores extravasculares
Fluctuaciones del F5C - No presentan capa muscular - Composicion del espacio
Elevacion del FSC debido al - Existe escaso tejido de sostén de rodea a la matri
aumento de la presion venosa - Astrocitos disminuidos
cerebral - Llecho terminal de arterias
Disminucion del F5C estriadas
Trastornos de funcidn plaguetaria

https://neonatologiauchile.wordpress.com/2017/11/24/riesgos-de-un-recien-nacido-prematuro-hemorragia-intracraneal/




GRADO | Hemorragia de |la matriz germinal minima(<10% del
érea ventricular)
GRADO Il Hemorragia del drea ventricular de 10 a 50%
Cl -f- 4 GRADO 1N Hemorragia del 4rea ventricular >50%
a S I I Ca C I O n Hemorragia intracerebral u otra lesién
parenquimatosa

Clasificacion de Papile por tomografia axial computarizada

ray - descripcion ~ %hdeHIV
GRADO | Hemorragia de la matriz germinal 40
GRADO | Hemorragia con tamafo normal de los ventriculos 10
GRADO I Hemorragia con dilatacion ventricular 20
GRADO IV Hemorragia ventricular, mas parenquimatosa 10
L







Hemorragia Intraventricular

40 % de pacientes con grado IV sobreviven.
Alteraciones motoras

75 % algun tipo de retraso intelectual

25 % desarrollo psicomotor normal.

25 % retraso leve.

28 % retraso o incapacidad moderada.

22 % incapacidad severa

(Prondstico)
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Hemorragia Intraventricular
(Manejo Preventivo)

Retrasar pinzamiento del cordon umbilical en lo posible
Evitar fluctuaciones del FSC

Reanimacion adecuada cuando exista asfixia.

Evitar uso de soluciones hipertonicas.

Prevenir cambios bruscos de la presion arterial, (aspiracion prolongada, gungi_ones periféricas
repetidas, manipulacion excesiva, mala regulacion de la velocidad de fleboclisis etc.).



Hemorragia Intraventricular
(Manejo Preventivo)

Manejo precoz y adecuado de complicaciones como neumotorax, apneas, convulsiones y desacople con ventilador
mecanico.

Correccion oportuna de hipoxia, hipercapnia y acidosis.
Tratar a tiempo trastorno de la coagulacion. La trombopenia es una causa muy importante de HIV en el prematuro
Tratamiento oportuno del DAP

Agentes de beneficio no comprobado: fenobarbital, vitamina E, etamsilato.
Ibuprofeno no previene HIV

Indometacina ayudaria a prevenir HIV G3 y G4 pero no previene PC
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Indometacina

e Antiinflamatorio no esteroideo (AINE) indolacético,

analgésico no narcético y antipirético. Membrana plaquetaria
Acido araquidonico
e Presenta gran actividad antiinflamatoria, antitérmicay Cicloxieerasa
analgésica, esta ultima independiente de su accidn ' o 5 *I'Hr
ve . . . . L
antiinflamatoria ejerciéndose a nivel central y -
perlferlco. tromboxano

Pg: H2 ———————» TX A-2
/ '1' \wln‘lL‘led
e AINE con la mayor potencia inhibidora en la sintesis de PeD2 Pg E2 Pg F2
prostaglandinas. Posee actividad antiagregante
plaguetaria.

Comité de Medicamentos de la Asociacion Espafiola de Pediatria. Pediamécum. Edicidon 2015. ISSN 2531-2464.




Cicloxigenasa (COX1)

e Su funcion es la regulacion de la proliferacion de células normales o neoplasicamente
transformadas.

e Es constitutiva en todos los tejidos especialmente en rifndn y el tubo gastrointestinal.

e Participa en la produccion de prostaglandinas que intervienen en procesos fisioldgicos tales
como: proteccion del epitelio gastrico, mantenimiento del flujo renal, la agregacion plaquetaria,
la migracion de neutroéfilos y también se expresan en el endotelio vascular.

e Se encuentra asociada al reticulo endoplasmico de las células. Se han descrito dos pequefas
isoformas (PCOX-1a y PCOX-1b) de la COX-1. Estas proteinas derivan de un splicing alternativo
del RNA mensajero del gen de la COX-1.



Cicloxigenasa (COX2)

e Tiene como funcion mediar en los procesos de inflamacién y en la sefalizacion por prostanoides.
e La COX-2 se expresa tras induccion inflamatoria, aunque es constitutiva en SNCy rindn.

e La expresion de la COX-2 es provocada por diversos mediadores inflamatorios (interferon v,
factor de necrosis tumoral a, interleucina 1, factores de crecimiento, etc.) en diversas células
(monocitos, macrofagos, células endoteliales, sinoviocitos, condrocitos y osteoblastos) y tejidos
(aparato reproductor, sistema nervioso central, estomago, rindn, pulmoén y ciertos tejidos
afectados por procesos neoplasicos).

e Se encuentra asociada a la envoltura nuclear de las células.



ACIDO ARAQUIDONICO

COX-2 (Inducible)
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Interacciones

* Laindometacina puede aumentar los niveles séricos de la digoxina, metotexato, _
litio y aminoglucdsidos (con el uso IV en recién nacidos), y la nefrotoxicidad de la ciclosporina.

e Puede disminuir los efectos antihipertensivo y diurético de la furosemida y las tiacidas.
 Puede incrementar el potasio sérico con los diuréticos ahorradores.

* Puede disminuir los efectos antihipertensivos de los betabloqueantes, hidralacina, inhibidores
de la ECA y antagonistas de la angiotensina Il.

* El acido acetilsalicilico puede disminuir y el probenecid aumentar los niveles séricos de la
indometacina.

 Otros irritantes gastrointestinales (corticoides, otros AINES) pueden aumentar sus efectos
gastrointestinales adversos.

Antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes orales ?/ heparina: Aumenta el riesgo de sangrado
digestivo por gastropatia. Puede afectar al control de [a coagulacion.



Indometacina

* En el sistema nervioso central, la Indometacina produce un aumento
selectivo de la resistencia vascular, en el territorio dependiente de |a
arteria cerebral media, disminuyendo asi el flujo y consecuentemente
la posibilidad de sangrar.

Mosca F, Bray M, Lattanzio M, Fumagalli M:Comparative evaluation of the effects of indomethacin and ibuprofen on cerebral perfusion and
oxygenation in preterm infants with patent ductus arteriosus. J Pediatr 1997; 13: 549-54
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Abstract

Background Prophylactic indomethacin (3 doses) decreases patent ductus arteriosus (PDA) and intraventricular hemorrhage
(IVH) in preterm infants. The study aim was to determine whether single-dose indomethacin (SD-INDQO) decreases PDA,
IVH, and improves motor function.

Methods A retrospective cohort (2007-2014) compared infants born < 29 weeks who did (n = 299) or did not (n = 85)
receive SD-INDO and estimated outcomes association with ordinal logistic regression, adjusting for multiple variables using

propensity scores.

Results Infants who received SD-INDO were more premature (p <(0.001) but had lower odds of PDA (OR 0.26 [0.15, 0.44],
p <0.005), PDA receiving treatment (OR 0.12 [0.03, 0.47], p <0.005), death (OR 0.41 [0.20, 0.86], p = 0.02), and CP severity
(OR 0.33 [0.12, 0.89], p =0.03). There was less IVH (OR 0.58 [0.36, 0.94], p =0.03) when adjusted for gestational age.
Conclusions SD-INDO is associated with decreased PDA and CP severity and improved survival.




Escenario

e Riesgos alto para DAP, HIV, DBP.

* Incidencia DAP hemodindmicamente significativo (hsPDA) es tan alta como el 70% en los bebés
nacidos entre las 23-24 semanas y el 59% en los nacidos entre las 25-28 semanas.

e El cierre espontaneo del DAP es poco comun en la mayoria de los lactantes prematuros (19%) y
existe una alta incidencia de falla en la respuesta a la intervencién farmacologica (69% a las 23-24
semanas, en comparacion con 40% a las 25-28 semanas)

e Los bebés que nacen de forma extremadamente prematura también tienen un alto riesgo de HIV.



Escenario

e La indometacina intravenosa administrada "profilacticamente" en tres a seis dosis a
partir de las 6-12 h de edad reduce la incidencia de hsPDA y disminuye la HIV.

* Ademas de disminuir la hemorragia pulmonar, la hipotension dependiente de
vasopresores y enfermedad pulmonar cronica, Indometacina profilactica tambien se ha
asociado con una disminucion de la mortalidad.

* Puede desempefiar un papel importante en la era actual, en la que los bebes que nacen
con tan solo 22 semanas de gestacion sobreviven.

* Un estudio reciente de Bhat et al. encontro que una dosis unica de indometacina es tan
eficaz como un régimen de tres dosis loara prevenir todos los grados de hemorragia
intraventricular y lesion de la sustancia blanca.



Multicenter Study > J Perinatol. 2019 Nov:39(11):1462-1471.
doi: 10.1038/s41372-019-0509-4. Epub 2019 Sep 30.

A single-dose indomethacin prophylaxis for reducing
perinatal brain injury in extremely low birth weight

infants: a non-inferiority analysis

Ramachandra Bhat 1, Michael Zayek 2, Paul Maertens 2, Fabien Eyal 2

Affiliations + expand
PMID: 31570798 DOI: 10.1038/s41372-019-0509-4




A single-dose indomethacin prophylaxis for reducing perinatal brain injury in extremely low
birth weight infants: a non-inferiority analysis
Ramachandra Bhat1, Michael Zayek 2, Paul Maertens 2, Fabien Eyal 2

J Perinatol. 2020 Jan;40(1):176. doi: 10.1038/s41372-019-0538-z.PMID: 31673040

« Abstract:

* Objective: To evaluate whether rates of perinatal brain ing]ury among extremely low birth weight infants are comparable
between two treatments: single-dose indomethacin prophylaxis (SGL-IP) (0.2 mg/kg, given once) vs. standard-dose
indomethacin prophylaxis (STD-IP) (0.1 mg/kg/day, 3 days).

* Methods: In this retrospective study, the primary outcome was perinatal brain injury (neuro-imaging evidence of
intraventricular hemorrhage or periventricular leukomalacia) or death before discharge. A non-inferior efficacy of an SGL-
IP regimen compared with a STD-IP regimen was determined by calculating the adjusted difference in the risk of the
rimargl/ outcome using a multivariable logistic regression model. A 10-percentage point non-inferiority margin was
avored.

e Results: Prevalence rates of primary outcome were 41.7% in the SGL-IP group (n = 403) and 42.5% in the STD-IP group (n =
509) (adjusted risk difference: -1.2, 95% Cl: -7.6 to +5.2, p = 0.71).

. gonclys_ion: Use of a single prophylactic indomethacin dose was as effective as a standard regimen in preventing perinatal
rain injury.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bhat+R&cauthor_id=31570798
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31570798/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zayek+M&cauthor_id=31570798
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31570798/#affiliation-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Maertens+P&cauthor_id=31570798
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31570798/#affiliation-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eyal+F&cauthor_id=31570798
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31570798/#affiliation-2

Escenario

La Hiv grave es un antecedente importante de paralisis cerebral (PC).

Afecta al 19% de los lactantes de peso extremadamente bajo al nacer (<1000 g).

Varios estudios muestran una disminucion de la Hiv grave (grados 3y 4) con
indometacina temprana.

La evidencia que respalda los beneficios a largo plazo de la indometacina profilactica ha
sido menos convincentes.

Journal of Perinatology (2021) 41:109-118 https://doi.org/10.1038/s41372-020-00814-9



Problemas

* La confianza en los resultados de la ecografia encefalica y la presencia de PC como
medidas neuroldgicas a largo plazo podrian subestimar la prevalencia de la discapacidad
motora en esta poblacion (outcomes binarios).

* El 9% de los lactantes deg;eso extremadamente bajo al nacer (ELBW) desarrollan PC a
pesar de la ecografia encefalica normal.

* En los recién nacidos prematuros sin paralisis cerebral, la prevalencia de deterioro motor
leve-moderado y moderado es de 40,5 % y 19,0 % respectivamente.

* Aunque los retrasos y deficiencias motoras en ausencia de paralisis cerebral afectan la
funcion adaptativa posterior, no han sido el foco de los estudios profilacticos con
indometacina.

Journal of Perinatology (2021) 41:109-118 https://doi.org/10.1038/s41372-020-00814-9



Experiencia

* Previamente demostrado que dosis unica de indometacina SSD,-INDO) administrada a las
24 h previene el DAP sintomatico y minimiza la exposicion al farmaco.

e Este equipo ha seguido un protocolo SD-INDO desde 1987. El ensayo original estudiado
era para una dosis Unica administrada a las 24 h de vida.

* Este equipo implementd un protocolo para administrar Indometacina a las 12 h con la
intencion de brindar beneficio el dia del nacimiento cuando existen factores que
aumentan el riesgo de hemorragia intraventricular.

* Ese estudio se realizo antes del uso generalizado de corticosteroides prenatalesy
surfactante exdgeno en una cohorte de pacientes prematuros con una edad gestacional
promedio de 29 semanas.

Journal of Perinatology (2021) 41:109-118 https://doi.org/10.1038/s41372-020-00814-9



Objetivo

* Evaluar morbilidades a corto plazo y determinar resultados motores a mas largo plazo con
SD-INDO en la era actual de manejo de bebés muy prematuros.

Journal of Perinatology (2021) 41:109-118 https://doi.org/10.1038/s41372-020-00814-9



Hipdtesis de Trabajo

e 1.-La exposicion a SD-INDO se asociaria con una disminucion del riesgo a corto
plazo de:

e (1) Desarrollar DAP hemodinamicamente significativo.
e (2) Recibir tratamiento farmacoldgico para el DAP.
e (3) Desarrollar una hemorragia intraventricular grave.

e 2.-Resultados a largo plazo de exposicion a SD-INDO se asociaria con mejores
resultados motores a los 24-36 meses de edad.

Journal of Perinatology (2021) 41:109-118 https://doi.org/10.1038/s41372-020-00814-9



Hipdtesis de Trabajo

 ESTUDIO RETROSPECTIVO DE TODOS LOS RN PREMATUROS NACIDOS CON <29
SEMANAS DE GESTACION DURANTE UN PERIODO DE SIETE ANOS (2007-2014) Y
COMPARAR LOS RESULTADOS ENTRE RN QUE RECIBIERON SD-INDO Y LOS QUE

NO LO RECIBIERON.

Journal of Perinatology (2021) 41:109-118 https://doi.org/10.1038/s41372-020-00814-9



Método

» Cohorte retrospectiva de todos los pacientes elegibles ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) (01 / 2007-03 / 2014).

e Recopilacidn de datos ingresados prospectivamente en base de datos interna computarizada de la UCIN y del registro médico electrénico (EMR).

* Se seleccionaron los afios 2007-2014 por no haber cambios importantes en otros protocolos clinicos (minimozar confusién de resultados)

e 2007-2014 permitid un seguimiento del desarrollo de tres afios.

e Distribucién equitativa de pacientes tratados y no tratados.

* Sobre la base de un tamafo de muestra fijo de 384 sujetos con el 80% de los sujetos que recibieron SD-INDO, determinamos un poder del 80% para
detectar una razén de probabilidades de 0,45 (o 2,2) al considerar los resultados binarios.

* La potencia real sera mayor porque los resultados se modelan de manera mas eficiente utilizando modelos de regresion ordinales en lugar de
binarios. Se obtuvo la aprobacidon de la Junta de Revisidn Institucional del Centro Médico de la Universidad de Vanderbilt (VUMC) y se renuncié al
consentimiento informado debido al disefio del estudio retrospectivo.

Journal of Perinatology (2021) 41:109-118 https://doi.org/10.1038/s41372-020-00814-9



Criterios

* Inclusion: nacidos con <29 semanas de gestacidon que sobrevivieron hasta al menos 12 h de edad.

e Protocolo original incluia pacientes nacidos con <32 semanas de gestacion. La exclusidon de los RN (29-32) permitio
dirigir la experiencia a la poblacidon con mayor riesgo de DAP hs.

e Seincluyeron los recién nacidos que llegaron a la UCIN dentro de las 12 h posteriores al nacimiento.

e Exclusidn: En caso de contraindicaciones para protocolo SD-INDO :

e Coagulopatia intravascular diseminada.

e Malformaciones congénitas (cardiopatia congénita)
* Malformaciones gastrointestinales.

e Sindromes genéticos reconocidos.
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Criterios

* Los pacientes elegibles se identificaron mediante una base de datos interna
computarizada de todos los pacientes ingresados en UCIN.

e Se incluyeron los datos pertinentes (drdenes de medicacion, registro de administracion
de medicacion, variables de puntuacion de gravedad de la enfermedad y funcion renal,
registros de radiologia y ecocardiografia y pruebas de seguimiento de la UCIN)
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Método

* Grupos expuestos y no expuestos en base a:

* Recepcion de SD-INDO dosis unica de indometacina 0,2 mg / kg alas 12 h de edad.

* Razoén de no exposicion:

* Patologias sospechadas pero luego refutadas.

e Condiciones que colocaron al RN en mayor riesgo de perforacidn intestinal espontanea.
e Condiciones que aumentaron el riesgo de hemorragia.

e Oliguria

e Escasez de medicamentos

* Etc.
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Método (Definiciones)

e DAP hd, segun criterios ecograficos y cinicos:

e Shunt I-D (que no podria atribuirse razonablemente a otras causas):

e Soplo, taquipnea, taquicardia, pulsos saltones, edema pulmonar, aumento de la necesidad de oxigeno,
aumento de la necesidad de positivo presidn espiratoria final (PEEP), disminucién de la diuresis o

insuficiencia renal.

e Criterios de ecocardiograma comunmente utilizados:

e Derivacién de izquierda a derecha en el ductus arterioso, aumento del tamafio de la auricula izquierda (Al)
o del ventriculo izquierdo (relacion Al / aorta (AO)> 1,5), flujo adrtico diastdlico retrogrado a nivel del

diafragma) .
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Study Infants
H = 34

$D-INDO
N o= ok

Mo PO PO
M = 203 (68%) N =96 (32%)

Mot I;rlt-au--:l Treated with
with INDD IO
H=31 (32%) M = 65 (BE%)

' | l

EUTéltal Surgical
Ligation LIE-H!IDI"I
N=4 NE3il

Ko S0-1MBD
M= 85

Mo FDA
M = 30 (44%)

i.
Mot treated
witth INDC
N =7 (14%)

‘E-ur:-n:-al
Ligation
MN=1

PDA
N = 50 [59%)

Treated with
INDG
N =43 [B6%)

Suréi:.:ll
Ligatiomn
N=13

Fig. 1 Study How diagram. INDO Indomethacin for treatment
of a hemodynamically significant patent ductus arteriosus, PDA
patent ductus arteriosus, SD-INDO single-dose indomethacin for
prophylaxis.




Método (Definiciones)

e Evidencia de lesiones neurales : Ecografia craneal al menos dos veces, a los 7y 30 dias de edad.
» Sistema de clasificacidn de Papile et al.

* Registro del resultado de ultrasonido de cabeza mas severo para cada recién nacido.

e La funcidon renal (produccién de orina y concentracion de creatinina séricaalas 12, 24y 72 hrs) se
obtuvo del registro médico electronico (EMR)

e Se evaluo la presencia de lesidon renal aguda (IRA) a las 24 y 72 h utilizando la IRA modificada neonatal
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) esquema de clasificacion.

e La gravedad de la enfermedad se midid mediante las puntuaciones CRIB Il [28] y SNAPPE-II
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Tabla 1
Clasificacion de la hemorragia de matriz germinal segin Papile v colaboradores™-"

Gravedad Descripcion

Grado 1 Hemorragia de matriz germinal limitada al area candotalamica
Grado II Extension mtraventricular sin dilatacion ventricular

Grado IIT Dilatacion del sistema ventricular subyacente, lleno de sangre
Grado IV Existencia de infarto hemorragico venoso parenquumatoso asociado




Injuria Renal

Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos

KDIGO 2012
A1 A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorias, descripciéon y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g® 30-300 mg/g® > 300 mg/g®
G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15
Figura - ategorias de Ti .

Riesgo de complicaciones especificas de la enfermedad renal, riesgo de progresion y riesgo cardiovascular: verde, riesgo de
referencia, no hay enfermedad renal si no existen otros marcadores definitorios; amarillo, riesgo moderado; naranja, riesgo alto;
rojo, riesgo muy alto.

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Qutcomes.

2 La albuminuria se expresa como cociente albimina/creatinina.




e Con el objeto de realizar una estimacion del riesgo de muerte
hospitalaria aplicable a los RN de peso inferior a 1.500g o menores de
30 semanas de gestacion, ajustado a la gravedad de la enfermedad y
gue posibilite, ademas, la comparacién entre unidades, se propuso el
CRIB.

Clinical Risk
Index for Babies

 Este contempla las variables de peso, edad gestacional,
malformaciones congénitas, déficit de bases y fraccion inspiratoria de
oxigeno (Fi02) maxima y minima a las 12h de vida.

(CRIB)

e Son muchos los estudios que lo consideran un factor preciso de
prediccion de muerte hospitalaria. Sus valores oscilan de 0 a 23 (a
mayor puntuaciéon mayor gravedad), hay intervalos que se clasifican
de menor a mayor riesgo (de0a5,de6a10,de 11 a 15y mayor de
16). Es un indicador de facil aplicacion, reproducible en cualquier
unidad de neonatologia.




Clinical Risk
Index for Babies

CRIB)

Variable Definicidén Dimiensidn | Indicador Escala
Datos clinicos Escala CRIB
= 1350 g
_ Masa del cuerpo | Cuantitativa B31-1350
Peso al nacimiento en kilogramos ordinal Eramos TO1-851
Bt <g= T01
Tiempo
, transcurrido N
El:la_d g_esmmanal al desde la C‘Lu]_.n[:tatu-'a Sema.nqs_ de 2547 sermanas
nacimiento . ordinal Eestacidn
concepcion hasta
el nacimiento
Alteracidn
mc_srt&lchg:ca Ninguna
evidente
. . clinicamente v Ne es
Malmm_aaclén diagnosticada por | Cualitativa Ammza ala agudamente
Congénita. . - wida morial
el medico antes | nominal
Amenaza aguda
del alta f
. . a la vida
hospitalaria.
Herramienta
j:;ﬁll::ﬁﬂ:nm iy =70
Méximo Déficit de _ =T to =99
hase lras 12 h temprano para Cuantitativa Mmol/L 10 o 149
detectar detectar
s =-15.0
metabolismo
anaerdbico
Maxima
concentracion de
fraccion =40
. . inspirada de A - 0.41-0.80
Fio2 maximo oxigeno Cuantitativa (] 0.8 1-0.90
requerida por el 0.91-1.00
neonato en la
Iras 12 h de vida |
Minima
concentracion de
fraccion =040
. . inspirada de A - 0.41-0.80
Fio2 minimo oxigeno Cuantitativa (%) 0.81-0.90
requerida por el 0.91-1.00

neonato en la
Iras 12 h de vida




Clinical Risk
Index for Babies

(CRIB)

Datos Clinicos Escala CRIB 11

Peso Nacimiento

Ubicacion del
recién nacido
dentro de la

Puntos

por edad Cuantitativa . 1-15
) curva percentiles
gestacional .
crecimiento
intrauterino.
Herramienta
clinica de
seguimiento mu >-7.0
Maximo Deficit de tet?:lm rano para ’ Cuantitativa | Mmol/L -7t0-9.9
base Iras 12 h P P -10to -14.9
detectar
) <-15.0
metabolismo
anaerobico
Condicion Cual} tativa . Masculino
Sexo .. nominal Tipo de sexo )
fenotipica ., . Femenino
dicotomica
nivel térmico que
Temperatura al q oy Grados 35-35,6
X el cuerpo posee cuantitativo ,
ingreso centigrados <35

enlalras 12 h




Tabla 1. Puntuacion SNAP 11 v SNAPPE 1L

Variables Puntos Puntaje paciente
Presion arteral med i
200 =249 mm Hg g
< M) mam He 19
Menor temperamea (la mas baja)
b =350 ]
<35 15
PilZ /Fii
1.0 a2 40 ]
(b33 a0 99 16
133 %
pH misis bao
NAPI| :

<7 1) [

S NAP P E I I Varios episdios de convulsiones 19
s e 1)
Dy me<is
0.1 a0.9ml k'min &
<0, Ll /b 1%

Adicional SNAPEE 1l

Peso de nacimiento

150 — 994 10
<75l 17
PEG (pequetio parala edad 12
westacional)

APGAR score=< Talos S 18
min




Método (Definiciones)

e Examinadores entrenados evaluaron el desempefio motor a los 12 meses de edad:
e Evaluacion del Desarrollo de Nifos Pequefios (DAYC)

e 24-36 meses de edad:
» Escalas de Bayley de Desarrollo de Bebés y Niflos Pequefios, 32 Edicion (Bayley).

e Se utilizo la puntuacién de 36 meses a menos que se perdieran durante el seguimiento después de la
puntuacion de 24 meses, en cuyo caso se utilizo la puntuacidon de 24 meses.

e La PC fue clasificada por especialistas en desarrollo de acuerdo con el Sistema de
Clasificacion de la Funcion Motora Gruesa (GMFCS).
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Cwrelagamaaind & vighinnd
u Trwmg fhildrim

Yy R

= DAYC

http://jeffline.tju.edu/cfsrp/tic/pdfs/DAYC SelfStudyModule.pdf



http://jeffline.tju.edu/cfsrp/tlc/pdfs/DAYC_SelfStudyModule.pdf

Bayley Scales of Infant and Toddlet
Development | Third Edition

Bayley-ll|

Nancy Bayley, PhD

Bayley Scales of Infant and Toddler Development® | Third Edition (Bayley®-IlI), is a
comprehensive tool to identify development issues during early childhood. The Bayley-

e https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK567715/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK567715/

. * . L Paralisis Cerebral (Evaluacién) / GMFCS

-
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e
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e https://cerebralpalsy.org.au/our-research/about-cerebral-palsy/what-is-cerebral-palsy/severity-of-cerebral-
palsy/gross-motor-function-classification-system/



https://cerebralpalsy.org.au/our-research/about-cerebral-palsy/what-is-cerebral-palsy/severity-of-cerebral-palsy/gross-motor-function-classification-system/

le 1 Demographics of SD-
DO treated infants vs.

|n=2'§-“3

sD-INDO

No SD-INDO)

n=85

EGA 1n weeks, median (IQR)

Birth Weight, median (I0OR)

Weight < 3%, n (%)

Apgar mt, median (IQR)
pgar 5 min, median (IQR)

CRIB II, median (IQR)

median (IQR)

Antenatal steronds, n (5%)

Delivery by cesarcan, n (%)

Female, n (%)

Inbom, n (%)

Ethmeity, n (%)

Asian, Black or Hispanic

Caucasian

26 (25, 27T)
810 (698, 920)
14 (3)

4 (1, 6)

615 T)
11 (9,13)
33 (20, 47)

232 78]
219 (73)
154 (52)
214 (72)

129 (43)
170 (57)

27 (26, 218)
905 (730, 1050)

5 (6)
T (6, 8)
9 (8, 12)

33 (1

62 (73)

57 (67)

41 (49)

48 (56)

32 (38)
53 (62)

p determined by using *Pearson ¥~ test; "Wilcoxon test.

SD-INDQ Single-Dose Indomethacin, EGA estimated gestational age, JOR interquartile range (25th, 75th).




Estadistica

* Caracteristicas demograficas se compararon entre los grupos mediante la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon para las variables continuas y la prueba de chi-cuadrado de
Pearson para las variables categodricas.

e Para estimar las asociaciones con la exposicion a SD-INDO, se utilizd modelos de
regresion de probabilidades proporcionales separados para cada resultado.

* El modelo de probabilidades proporcionales generaliza la prueba de suma de rangos de
Wilcoxon a un modelo multivariable para ajustar los factores de confusion y se reduce al

modelo de regresion logistica habitual si el resultado es binario.

e Todos los analisis se realizaron utilizando el software estadistico “R” (versién 3.1.2)
siguiendo las pautas para una investigacion reproducible.
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Resultados



Renales y Hemodinamicos

e SD-INDO no se asocio con lesiéon renal aguda o menor producciéon de orina.

e A pesar de una concentracion de creatinina sérica mas alta a las 72 h, los lactantes que
recibieron SD-INDO tuvieron una puntuacion KDIGO mas baja a las 24 h y ninguna
diferencia en la puntuacion KDIGO a las 72 h.

e Aunque los lactantes expuestos a SD-INDO tenian presiones arteriales medias
ligeramente mas bajas a las 12 h de edad, no hubo diferencia, por ejemplo, en el uso de
glucocorticoides para la hipotensidon en los primeros 3 dias entre los dos grupos (18% vs
23%, p=0,31)
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Table 2 Renal and hemodynamic outcomes in SD-INDHD  treated
infants ws. untreated.

SD-INIH No SI-INIW
= 290 = 85

Urine output (mlfkeh), median (DOQR)
12 h 1.5 1.77F
103, 2 947 ez, 2 .46)
24 h 2.5 (1.9, 3.2) 2.6 (1.8, 3.4)
T2 h 3.5 (2.6, 4.2) 3.5 (2.4, 4.2)
Creatinine (mgfdl)y, median (IR
12 h .82 .83
COUT2, D9d) COTS, 97

0.9y 0L 90
(.83, 109 (.82, 1.0<4)

1.1 92
(D86, 1.18) (.83, 110

DGO soore 24 h,
m (T
48 (58)
21 (37}
4 (5]
I soorme 72 h,
rr [ TE )
G (BS)
11 €14y
1 12
Mlean BP at 12 h, 2 36 35 (30, 38)
mmeddian (TR
Hydrocomisone at <72
ol age

P determined by using “Wilcoxon tesh T BPoarsomn best.

FiD-IANI Single-Daose Indomethacin, OO MNeonatal Acute Kidney
Imjury Classification [64], BF Blood pressure, JOR interguartile range
{(25th, T5th).
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Resultados a corto plazo

* Exposicion a SD-INDO se asocio con menores probabilidades de desarrollar hsPDA (OR 0,26, IC
del 95% [0,15, 0,44], p <0,005) y menores probabilidades de recibir tratamiento para hsPDA
con indometacina (OR 0,12, IC del 95% [0,03, 0,47], p <0,005).

* No se asocio con una incidencia reducida de ligadura quirurgica.

e Los lactantes expuestos a SD-INDO a las 12 h tuvieron menores probabilidades ajustadas por
edad gestacional de HIV de mayor grado, pero no hubo diferencias estadisticamente
significativas en las grado IVH entre los dos grupos si se realizaba ajuste del puntaje de
propension.

* No hubo diferencia en la incidencia de hemorragia cerebelosa o NEC entre los grupos y ningun
RN de |la cohorte experimentd coagulopatia o hemorragia clinica atribuible a SD-INDO.
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Table 3 Outcomes at hospital
discharge in SD-INDO exposed
infants vs. untreated.

GA adjusted® Propensity score adju.stcdb

SD-INDO % No SD-
(n) INDO % ()

OR  95% Cl OR 95% Cl P

FDA
PDA treated”

32 (96/299)
68 (65/96)

59 (50/85)
86 (43/50)

[0.14, 0.41] =0.005
[0.03, 0.40] =<0.005

[0.15, 0.44] <0.005
[0.03, 0.47] <0.005

Surgical Ligation®

36 (35/96)

28 (14/50)

[0.39, 2.46] 0.97

[0.58, 3.25] 047

IVH
Mo hemorrhage
Grade 1/2

Grade 3/4

62 (184/299)
26 (79/299)
12 (36/299)

55 (47/85)
31 (26485)
14 (12/85)

[0.36, 0.94] 0.03

[0.42, 1.12] 0.13

Cercbellar
hemorrhage

Postnatal steroids?
SIF

NEC Stage 2-3
ROP

Death

Discharge on
Oxygen®
Ventilator days
(M, IQR)

LOS" (M, IQR)

4 (12/299)

18 (53/299)
5 (16/299)
8 (24/299)
4 (13/29%)
12 (36/299)

40 (105/263)

12 (3, 32)

87 (64, 1113

6 (5/85)

22 (19/85)
5 (4/83)
9 (B/83)
2 (2/853)

16 (14/85)

2T (1971

9 (1, 25)

T1 (44, 108)

0.50

0.56
0.87
1.18
1.18
0.43
1.32

L.45

105

[0.16, 1.55]

[0.30, 1.05]
[0.28, 2.71]
[0.56, 2.47]
[0.25, 5.54]
[0.20, 0.95]
[0.71, 2.44]

[0.92, 2.28] 0O.11

[0.65, 1.69] 0.54

1.26

1.26

1.39

1.19

[0.13, 1.26]

[0.27, 0.95]
[0.30, 3.09]
[0.53, 2.38]
[0.27, 5.92]
[0.20, 0.86]
[0.68, 2.34]

[0.88, 2.22] 0.16

[0.73, 1.94] 0.49

SD-INDO single-dose indomethacin, PDA patent ductus arteriosus diagnosed on echocardiogram, IVH
intraventricular hemorrhage, SIP spontaneous intestinal perforation, NEC necrotizing enterocolitis Bell stage
o or above, ROP retinopathy of prematurity, LOS length of stay, JOR interquartile range (25th, 75th).

“Proportional odds regression.

"Propensity score adjustment model includes GA, sex, inborn status (transport), mode of delivery and
cthnicity.
“Of infants with PDA on echocardiogram (n = 96 for SD-INDO group and n = 50 for No SD-INDO group).
“Postnatal corticosteroids at any time.
“Of survivors to discharge.
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Resultados a largo plazo

* 334 pacientes (87%) que sobrevivieron hasta el alta.

. %[I)\;IIIL\IC%O ;e asocio con una disminucion de las probabilidades de muerte antes del alta, PCy muerte o
> 3.

e La prueba DAYC se realizé en 286 (86% de los supervivientes) y la prueba de Bayley se realizé en 190 (57%
de los supervivientes).

* No hubo diferencias significativas en las puntuaciones motoras en el DAYC o Bayley entre los lactantes
supervivientes que recibieron SD-INDO y los que no.

* De los bebés que desarrollaron paralisis cerebral, los que recibieron SD-INDO tuvieron mejores resultados
funcionales utilizando el GMFCS.
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Outcomes in infants < 29 weeks of gestation following single-dose prophylactic indomethacin

Table 4 Neurodevelopmental
outcomes in SD-INDO treated
infants vs. unireated.

GA adjusted Propensity score
adjusted

SD-INDO No SD-INDO N OR  95% CI OR  95% CI

Median (IQR) Median (IQR)

DAYC Motor 100 (94, 1060 102 (91, 112) 286 0. [0.50, 1.49] 0. 3 [0.46, 1.38]
12 months

Bayley Motor 94 (86, 100) 94 (91, 1007 190 0. [0.46, 1.60] 0.64 0.87 [0.46, 1.64]
Composite

Bayley 10 (8, 11) 98 11 190 1. [0.61, , . [0.59, 2.14]
Fine Motor

Bayley 8 (6.5,9.5 98, 10) 190 0. [0.35, 1.25] 0. 700 [0.36, 1.33]
_Gross Motor

Cerebral Palsy, 16 (6) 7(12) 309 0. [0.15, 1.04] 0O . [0.13, 0.95] 0.04
n (%)
GMFCS =3, 1 (6] 3 (43) 23 . [0.01, 0.82] 0. . [0.02, 0.99] 0.05
n (56"

CP type, n (%) . [0.14, 1.00] 0. . [0.12, 0.89]( 0.03
Hemiplegia 8 (3) 2 (3)
Diplegia 6 (2] 2(3)
Quadriplegia 2 (1) 3 (5

p determined by using Pearson 3~ test.

Propensity score adjustment model includes GA, sex, inborn status (transport), mode of delivery, ethnicity,
antenatal steroids and small for gestational age <3%.

SD-INDO single-dose indomethacin, DAYC Developmental Assessment of Young Children, GMFCS Gross
Motor Function Classification System, JOR interquartile range (25th, 75th).

“Of those with cerebral palsy.
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Discusion



Discusion

e Este estudio examind los resultados cardiovasculares y del neurodesarrollo de un
protocolo de dosis Unica de indometacina para bebés prematuros con alto riesgo de DAP,

HIV y RDSM.

e Los resultados sugieren que los RN <29 semanas que reciben SD-INDO, en comparacion
con los RN que no lo reciben, experimentan una menor incidencia de DAP y una mejor
supervivencia sin aumentar la incidencia de HIV o dano renal.

e También existe una asociacion con una disminucion del deterioro funcional cuando hay
paralisis cerebral.
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Dosis Unica

La eficacia de una dosis Unica de Indometacina probablemente se deba a |la reduccion de su
tasa de eliminacién en el periodo inmediatamente posterior al nacimiento.

El aclaramiento de indometacina esta inversamente relacionado con la madurez gestacional
y linealmente correlacionado con |la edad posnatal, lo que resulta en una vida media mas
larga durante los primeros dias después del nacimiento, particularmente en los bebés
prematuros mas pequefios.
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Retraso motor sobre la PC como outcome.

* Los retrasos y deficiencias motoras pueden constituir un resultado mas adecuado para
examinar los efectos indirectos de SD-INDO (en la lesidn de la sustancia blanca) cuando
existen limitaciones de tamafio de la muestra, pues estan menos influenciados por
factores socioecondmicos y educativos durante la infancia y la primera infancia.

e SD-INDO parece alterar la gravedad de la paralisis cerebral, y los afectados tienen un
mejor funcionamiento medido por GMFCS si recibieron SD-INDO, aunque el nimero de
pacientes con paralisis cerebral en este estudio fue pequeno.
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Lesiones en sustancia blanca

Es posible que la lesidn isquémica de la sustancia blanca, otro contribuyente importante al deterioro motor,
pueda confundir el analisis de los efectos a largo plazo de la indometacina profilactica.

La presencia de incluso una lesion leve de la sustancia blanca aumenta cinco veces el riesgo de deterioro motor.

No se excluyd de estudio a los pacientes con lesion de la sustancia blanca no causada por HIV, ya que esto no ha
sido previamente un estudio de criterio de exclusion de la administracion de Indometacina Profilactica.

Por otro lado, Miller et al. encontraron que los lactantes que recibieron 6, en lugar de 3, dosis de indometacina
profilactica tenian un riesgo menor de desarrollar una lesion de la sustancia blanca de moderada a grave. Este
protocolo de dosis Unica puede proporcionar un efecto menos protector para este resultado.
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Consideraciones especiales (Fortalezas)

e Uso alargo plazo de un enfoque de dosis Unica para la indometacina profilactica.

e Comparacion de SD-INDO con ningun tratamiento, que segun el equipo de investigacion, no se ha publicado en otra parte.

* Periodo de tiempo en que se realizo el presente estudio y la inclusidon de subescalas de puntuacién motora de las pruebas de
neurodesarrollo y estratificacidon por subtipos de PC.

* El presente tuvo menos probabilidades de sobrestimar una diferencia entre los grupos expuestos y no expuestos a SD-INDO,
porque los pacientes no expuestos eran mas maduros (y, por lo tanto, menos propensos a mantener la HIV), y las tasas de DAP
para los lactantes no tratados con SD-INDO son similares a las tasas informadas en la literatura para la misma edad gestacional.
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Limitaciones

» Su caracter retrospectivo, lo que excluye el establecimiento de relaciones causales. No se incluyd a
pacientes que murieron antes de las doce horas de edad, por lo que el estudio podria sobrestimar el
beneficio de supervivencia.

e Por otro lado, el grupo de intervencion fue aproximadamente 1 semana mas joven (26s v/s 27s) lo que los

colocaria en mayor riesgo de los resultados primarios y secundarios, lo que potencialmente subestimaria
el efecto.

e Laadherencia al protocolo institucional SD-INDO no fue obligatoria durante el periodo de estudio, aunque
se observaron estrictamente las contraindicaciones que dieron lugar a la exclusion.
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Respecto a las causas de exclusion

* Las razones por las que la mayoria (80%) de los pacientes que no recibieron SD-INDO no se considerarian un mayor riesgo de
deterioro del neurodesarrollo (baja produccién de orina en las primeras 12 h, afeccidn fetal sospechada pero refutada, estado
clinico tranquilizador, preferencia del proveedor, escasez de medicamentos).

* EI13% de los pacientes no recibieron SD-INDO debido a una reciente tocdlisis materna con indometacina.

* No fueron elegibles para recibir indometacina profilactica los pacientes expuestos a Indometacina en utero para tocélisis (hasta
72 h posteriores al nacimiento) debido a la preocupacion de injuria renal por exposiciones multiples a indometacina.

* Elnimero de pacientes que no recibieron SD-INDO debido a la tocélisis de indometacina fue pequefo y la naturaleza
retrospectiva del estudio impidio la evaluacién del efecto sobre la HIV.
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Outcomes Neurodesarrollo

* Las tasas de seguimiento de las pruebas de Bayley fueron bajas, lo que podria haber impedido
encontrar un efecto de la SD-INDO, si existiera.

e Se pudo determinar la presencia o ausencia de PC en un numero mucho mayor de pacientes
debido a otras visitas de proveedores médicos en la red de salud (médico de atencidén
primaria, neurologia, ortopedia, etc.

* Las puntuaciones de Bayley no fueron peores en las pacientes que recibieron SD-INDO, a pesar
de que el grupo de intervencion nacid a una edad gestacional mas joven y estaba mas
enfermo.
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Algunos sesgos cardiolégicos y respiratorios

e Durante el periodo (2007-2014) no hubo cambios importantes en los protocolos clinicos del
centro, aunque el equipo reconoce que pudo haber ocurrido cambios sutiles en el manejo del
ventilador, el momento de la administracion del surfactante, la atencion a la hemodinamicay los

cambios nutricionales durante este periodo.

* Sin embargo, ambos grupos estuvieron expuestos de manera similar a estos avances durante la
duracion del estudio.
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Conclusiones

e Es poco probable que se lleven a cabo mas estudios aleatorios multicéntricos de gran tamafo
sobre la indometacina profilactica, a pesar de que el ultimo gran estudio multicéntrico se
publicé en 2001.

* Desde entonces, los neonatdlogos han proporcionado sobrevida y mantenimiento de cuidados
intensivos a los bebés nacidos entre las 22 y 23 semanas que tienen mayor riesgo de Hiv grave

y DAP.

e Terapias como la indometacina profilactica, que algunos han abandonado apropiadamente en
los lactantes mas maduros con una tasa mas alta de cierre espontaneo del DAP y tasas mas
bajas de HIV, podria ser apropiado para esta poblacion altamente inmadura.
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Proyeccién

 El protocolo estudiado indicé SD-INDO a las 12 h, pero otros han administrado
indometacina multidosis a partir de las 6 h.

 Dado que no se observaron efectos renales adversos por la administracion de SD-INDO a
las 12 h, la administraciéon temprana de una dosis uUnica de indometacina podria
maximizar los beneficios potenciales, ya sea por una mejor estabilidad hemodinamica o
por un cambio en la cascada de respuesta inflamatoria.

» Los estudios futuros pueden evaluar si existe un mayor beneficio conferido si SD-INDO se
administra poco después del nacimiento, ya que la inestabilidad hemodinamica que
potencialmente contribuye a la HIV puede ocurrir mucho antes de las 12 h de edad.
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Notas Finales



 En resumen, una dosis Unica de indometacina a las 12 h de edad se asocia con beneficios a corto
y largo plazo en lactantes muy prematuros.

e Dada la reciente tendencia a alejarse del uso profilactico de indometacina y los informes
emergentes de aumento de la morbilidad y la mortalidad entre los lactantes que no logran cerrar
espontaneamente el conducto arterioso, los neonatdlogos pueden considerar el uso de un
régimen profilactico de dosis Unica para obtener los beneficios del cierre del conducto con una
exposicion limitada al farmaco.

* |Se necesitan estudios prospectivos para determinar el momento 6ptimo y la amplia aplicabilidad
de este enfoque, quizas combinado con una ecografia cardiaca dirigida temprana.
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“El uso precoz de Indometacina
profilactica, puede disminuir la
incidencia de DAP.

La dosis Unica puede ser tan
efectiva, como el protocolo de tres.

Sin embargo, en la reduccion de
HIV, sélo éste ultimo demostro
utilidad.

De esta manera, la eleccién del
esquema a usar debe basarse en
los objetivos terapéuticos de cada
centro.

La falta de seguimiento en el largo
plazo sugiere prudencia al plantear
un protocolo profilactico.

Estos resultados debieran motivar
un estudio prospectivo. controlado
con seleccion aleatoria”
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ABSTRACT

Background

Persistent patent ductus arteriosus (PDA) is associated with mortality and morbidity in preterm infants. Prostaglandin synthetase inhibitors
such asindomethacin promote PDA closure but also have potential side effects. The effect of the prophylactic use of indomethacin, where
infants who may not have gone on to develop a symptomatic PDA would be exposed to indomethacin, warrants particular scrutiny.

Objectives
To determine the effect of prophylactic indomethacin on mortality and morbidity in preterm infants.

Search methods

The standard search strategy of the Cochrane Neonatal Review Group was used. This included searches of the Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL, The Cochrane Library, Issue 5,2010), MEDLINE, EMBASE and CINAHL {until April 2010), conference proceedings,
and previous reviews.

Selection criteria

Randomised or quasi-randomised controlled trials that compared prophylacticindomethacin versus placebo or no drug in preterm infants.

Data collection and analysis

The standard methods of the Cochrane Neonatal Review Group were used, with separate evaluation of trial quality and data extraction
by two review authors.

Main results

Nineteen eligible trials in which 2872 infants participated were identified. Most participants were very low birth weight, but the largest
single trial restricted participation to extremely low birth weight infants (N = 1202). The trials were generally of good guality.

The incidence of symptomatic PDA [typical relative risk (RR) 0.44, 95% confidence interval (Cl) 0.38 to 0.50] and PDA surgical ligation (typical
RR 0.51, 95% Cl 0.37,0.71) was significantly lower in treated infants. Prophylactic indomethacin also significantly reduced the incidence
of severe intraventricular haemaorrhage (typical RR 0.66, 95% CI 0.53 to 0.82). Meta-analyses found no evidence of an effect on mortality
(typical RR 0.96, 95% C| 0.81 to 1.12) or on a composite of death or severe neurodevelopmental disability assessed at 18 to 36 months old
(typical RR 1.02, 95% Cl 0.90, 1.15).
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