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RESUMEN

Introduccion

El ductus arterioso persistente (DAP) es una de las complicaciones mas frecuente en recién nacidos pretérmino (RNPT).
Desde 1976 el uso de Indometacina para su cierre farmacoldgico ha cambiado el prondstico en cuanto a morbimortalidad;
sin embargo, su uso se ha visto asociado a efectos adversos como disminucién del flujo sanguineo cerebral, renal e
intestinal. Por esta razén se han buscado tratamientos alternativos como el Ibuprofeno endovenoso evidenciando una
disminucion de efectos colaterales, sin afectar significativamente la efectividad del cierre ductal. En nuestro medio el uso
de Ibuprofeno endovenoso se dificulta por la no disponibilidad actual y alto costo del medicamento; por lo cual se ha
recurrido al uso de ibuprofeno oral. Sin embargo, la efectividad y seguridad del ibuprofeno oral como opcion terapéutica
para el cierre del DAP no ha sido demostrada y existe ain incertidumbre al respecto.

Objetivo

Evaluar la evidencia reportada hasta el momento respecto de la efectividad y perfil de seguridad del ibuprofeno oral en el
cierre del DAP en RNPT (recién nacidos con una edad gestacional menor de 37 semanas).

Materiales y Métodos

Se realiz6 una busqueda sistemética en el registro Cochrane, bases de datos como MEDLINE , EMBASE Y SCIELO desde
Junio de1990 a Junio de 2010 sin distincion en idioma; asi mismo se revisaron las listas de referencia de los articulos
publicados y literatura gris, identificando ensayos clinicos y reporte de series de casos, que evaluaban la eficacia y perfil de
seguridad del ibuprofeno oral de manera aislada asi como su comparacion con el uso de ibuprofeno endovenoso e
indometacina para el tratamiento del DAP en RNPT.

Para la evaluacién de la calidad metodolégica se utilizé el instrumento provisto por Review Manager 5 Tutorial disefiado
por la colaboracién Cochrane, en el cual se estima el sesgo de los mismos.

Resultados

Se evaluaron un total de 7 articulos, siendo estudios homogéneos por lo cual se llevé a cabo un metandlisis para la gran
mayoria de los desenlaces. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de cierre de DAP ni en
los desenlaces secundarios al comparar ibuprofeno oral contra ibuprofeno endovenoso e indometacina.

Conclusiones

No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de ibuprofeno oral para el cierre del DAP en recién nacidos
pretérmino. Debe realizarse investigacion complementaria con el fin de establecer la efectividad de esta alternativa

farmacoldgica.

Términos MeSH: Infant, Newborn; Premature Birth; Ductus Arteriosus, Patent; Ibuprofen; Administration, Oral;

Prevention and Control; Therapeutics.



ABSTRACT

Introduction

Patent ductus arteriosus (PDA) is one of the most frequent complications in preterm newborns increasing their chance of
death and complications. Since 1976 Indomethacin has been use as a pharmacologic strategy for the closure of PDA
changing the prognosis and mortality in preterm newborns, though the use of indomethacin has been associated to adverse
effects such as diminishing cerebral, renal and intestinal blood flows. Because of that, new pharmacologic alternatives have
been researched 1V ibuprofen is one of them, with IV ibuprofen there is a decrease in the adverse effects, without affecting
the efficacy of PDA closure. The acquisition of IV ibuprofen in our country and some other countries around the world is
difficult because is not available and is also very expensive, there for the use of oral ibuprofen is a common practice in our
country. Nonetheless, the efficacy and safety of oral ibuprofen for the closure of PDA has not been establish and there is
uncertainty about it.

Objective

Evaluate the evidence so far available about the efficacy and safety profile of the oral ibuprofen for the closure of PDA in
preterm newborns (newborns less than 37 weeks of gestation).

Methods

We conducted a systematic research of the literature through the Cochrane library, MEDLINE, EMBASE and Scielo
databases from June 1990 to June 2010 without language limits, we also review all references from the articles we retrieve
and gray literature; identifying clinical experiments and case series evaluating the efficacy and safety profile of oral
ibuprofen compared with placebo, indomethacin and IV ibuprofen for the treatment of PDA in preterm infants.

The assessment of quality and bias for each one of the studies was made using the Review Manager 5 tutorial provided by
de Cochrane Collaboration.

Results

We evaluated a total of 7 articles, these articles were homogenous there for a meta analysis was perform for most of the
outcomes. There were no significant statistical differences between the closures of PDA for oral ibuprofen and
indomethacin and IV ibuprofen.

Conclusions

There is not enough evidence to recommend the use of oral ibuprofen for the closure of PDA in preterm newborns. It is
important to continue research on the topic to establish the efficacy and safety of this pharmacologic strategy for the
treatment of PDA.

MeSH terms: Infant, Newborn; Premature Birth; Ductus Arteriosus, Patent; Ibuprofen; Administration, Oral; Prevention and

Control; Therapeutics.



1. INTRODUCCION

El ductus arterioso (DA) es una estructura “arterial” que proviene de la porcion distal del sexto arco
adrtico izquierdo y por tanto normalmente une la porcion proximal de la rama pulmonar izquierda con
la porcion distal del cayado adrtico permitiendo la oxigenacién del feto en la vida intrauterina.’
Posterior al nacimiento las altas concentraciones de oxigeno favorecen el cierre de este vaso generando
un cambio en la circulacion fetal que pasa de ser una circulacion en serie a ser una circulacion en

paralelo, aislando la circulacion sistémica de la circulacion pulmonar.

En los recién nacidos con ductus arterioso persistente (DAP) volimenes significativos de sangre
generan un “shunt” de izquierda a derecha congestionando la circulacion pulmonar produciendo edema
pulmonar y hemorragia pulmonar lo cual complica la evolucion clinica respiratoria del recién nacido a
corto y largo plazo con el desarrollo subsecuente de displasia broncopulmonar. Adicionalmente hay
una disminucidn en el flujo sistémico efectivo asociado a multiples morbilidades entre las cuales cabe

mencionar la hemorragia intraventricular y enterocolitis.>*

El tratamiento farmacélogico del DAP incluye el uso de Indometacina (inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas) efectiva en el 90% de los casos; siendo su beneficio acompafiado por efectos
colaterales descritos en la literatura como oliguria, hiponatremia, sangrado gastrointestinal y reduccion
del flujo sanguineo a 6rganos como el cerebro e intestino.* Debido a esto se han buscado alternativas
terapéuticas donde el Ibuprofeno endovenoso entra a jugar un papel importante al parecer con minimos

efectos colaterales comparado con la Indometacina.>®

Debido a la baja disponibilidad en nuestro medio tanto de la Indometacina como del lbuprofeno
endovenoso, asociado al alto costo de este Ultimo, se ha recurrido al uso del Ibuprofeno oral con un
esquema similar de administracion; sin embargo existen muy pocos estudios y los existentes cuentan
con pocos pacientes que respalden su uso, por lo que surge la necesidad de realizar un metanalisis que
no permita establecer la seguridad del ibuprofeno via oral en recién nacidos con ductus arterioso

persistente.



2. JUSTIFICACION

Muchos recién nacidos tienen un DA no significativo que cierra espontdneamente sin consecuencias;
sin embargo su incidencia puede llegar a ser hasta de 50-70% siendo mas frecuente a menor edad
gestacional. Ocurre en el 53% de los recién nacidos menores de 34 semanas de gestacion y en més del
65% de los recién nacidos pretérmino menores de 26 semanas de gestacion. Afecta aproximadamente
al 80% de los recién nacidos menores de 1000 gramos, alrededor del 45% de los recién nacidos con

peso al nacer menor de 1750 gramos y s6lo a 1 de cada 5000 recién nacidos a término.’

Debido a la elevada morbimortalidad derivada de su persistencia se han implementado diversas

medidas terapéuticas (farmacoldgicas y quirurgicas) encaminadas a su cierre.

El Ibuprofeno administrado por via oral en la experiencia hospitalaria se perfila como una alternativa
para el manejo del DAP con menores efectos colaterales que los relacionados con el uso de la
Indometacina; sin embargo se hace necesario la realizacion de una revision sistematica de la literatura
que genere la evidencia necesaria para implementar su uso de manera rutinaria en las Unidades de

Cuidado Intensivo Neonatal.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La persistencia de Ductus Arterioso Persistente (DAP) en el prematuro, es una de las patologias mas
frecuentes en la unidad de recién nacidos. Ocurre en el 25 - 53% de los recién nacidos menores de 34
semanas de gestacion y en mas del 65% de los recién nacidos pretérmino menores de 26 semanas de
gestacion. En el Hospital Universitario San Ignacio es una entidad que afecta al 3.4% de los pacientes
hospitalizados. Las complicaciones relacionadas son edema pulmonar hemorragico, con mayor riesgo
de mortalidad, incremento de enfermedad pulmonar cronica por mayor tiempo de requerimiento de
ventilacion mecénica, aumento de riesgo de hemorragia intraventricular, riesgo de enterocolitis
necrosante entre otros. Cuando se comprueba mediante ecocardiograma la presencia de ductus con
repercusion hemodinamica, se procede a realizar cierre farmacologico en primera instancia. El
medicamento mas estudiado en nuestro medio ha sido la Indometacina. Se han encontrado Gltimamente
estudios que hablan de una buena respuesta con ibuprofeno endovenoso y oral, con menos efectos
colaterales. En la actualidad en nuestro pais no tenemos disponibilidad de Indometacina, por lo que
apoyados en la literatura actual, se ha realizado cierre farmacoldgico con ibuprofeno oral en nuestra
Institucion. Queremos hacer una metaanalisis de la literatura sobre la evidencia que hay en cierre

farmacoldgico con este medicamento.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la eficacia del ibuprofeno oral como tratamiento farmacoldgico del DAP comparado con la

indometacina y el ibuprofeno endovenoso en RNPT, y cual es su perfil de seguridad?



5. MARCO TEORICO

El ductus arterioso (DA) es una estructura “arterial” que proviene de la porcion distal del sexto arco
aortico izquierdo y por tanto normalmente une la porcion proximal de la rama pulmonar izquierda con
la porcién distal del cayado aértico.*

Muchos recién nacidos tienen un DAP no significativo que cierra espontaneamente sin consecuencias;
sin embargo su incidencia puede llegar a ser hasta de 50-70% siendo mas frecuente a menor edad
gestacional. Ocurre en el 25 a 53% de los recién nacidos menores de 34 semanas de gestacion y en
méas del 65% de los recién nacidos pretérmino menores de 26 semanas de gestacion. Afecta
aproximadamente al 80% de los recién nacidos menores de 1000 gramos, alrededor del 45% de los
recién nacidos con peso al nacer menor de 1750 gramos y s6lo a 1 de cada 5000 recién nacidos a
término.’

En el Hospital Universitario San Ignacio, el ductus arterioso persistente se encuentra dentro de las
primeras 20 patologias presentadas en recién nacidos hospitalizados, estando presente en un 3.2% de
los pacientes.

Durante la vida intrauterina las altas presiones del lecho vascular pulmonar dirigen de manera
preferencial el flujo sanguineo de derecha a izquierda a través del DA permitiendo el retorno del mismo
a la placenta para su oxigenacion. La patencia de este vaso es mantenida por los altos niveles de
prostaglandina circulante, en especial PGE2. Durante el Gltimo trimestre en preparacion para su cierre
al nacimiento la pared de este vaso se torna mas musculosa, menos sensible a los efectos dilatadores de
la PGE2 y mejora su respuesta a los efectos vasoconstrictores del oxigeno.* La PGE2 es el relajante
ductal méas potente entre los 5 prostanoides mas importantes: PGE2, PGF2 alfa, PGI2, PGD2 vy
Tromboxano A2. En la produccion de los prostanoides estdn envueltas dos tipos de enzimas, las
enzimas COX 1y COX 2, las cuales convierten el &cido araquidonico en prostanoides. Existen 2 genes
separados que codifican para las proteinas COX: COX 1, COX 2 y una variante de COX 1, COX3. Las
COX 1 estan involucradas en los procesos inflamatorios, las COX 2 se encuentran igualmente en
procesos inflamatorios y ademas se han detectado niveles en rifiones y en el ductus arterioso. La
expresion de éstas enzimas aumenta al aumentar la edad gestacional, lo cual produce mas PGE1. El
ductus arterioso igualmente expresa abundante sintetasa del oxido nitrico. Se ha encontrado que la
inhibicion de la oxido nitrico sintetasa aumenta el efecto de cierre de ductus en el pretéermino y la
inhibicion de las enzimas COX, incrementan el cierre en el recién nacido a término.

Posterior al nacimiento el aumento en la presion parcial de oxigeno (pO2) genera una fuerte



constriccion de la pared muscular del DA permitiendo un cierre completo del mismo que se da en dos
fases: la primera de ellas consiste en el cierre funcional cuando la constriccion muscular obstruye el
flujo sanguineo a través del vaso y la segunda el cierre estructural secundario a isquemia y necrosis de
la intima del vaso.® Durante el cierre funcional del DA es posible su reapertura con falla en la
constriccion postnatal en cerca de un tercio de los recién nacidos pretérmino menores de 30 semanas de
gestacion con cambios hemodindmicos secundarios en la vida postnatal que pueden acarrear graves
consecuencias al recién nacido.”

En recién nacidos a término el DA se constrifie posterior al nacimiento mas no se cierra
inmediatamente tardando hasta 48 horas para su cierre funcional. En recién nacidos pretérmino no
complicados, con minimos problemas respiratorios el DA se cierra en muchos casos al mismo tiempo
que en los recién nacidos a término. Asi mismo se ha evidenciado una fuerte relacién entre inmadurez,
enfermedad de membrana hialina y necesidad de ventilacion mecanica con un aumento del riesgo de
persistencia del DA siendo el problema intrinseco primario de la inmadurez en el cierre del DA es la
ausencia de musculo lo cual compromete el cierre funcional y anatémico del mismo.

En los recién nacidos con DAP volumenes significativos de sangre generan un “shunt” de izquierda a
derecha congestionando la circulacién pulmonar produciendo edema pulmonar y hemorragia pulmonar
lo cual complica la evolucion clinica respiratoria del recién nacido a corto y largo plazo con el
desarrollo subsecuente de displasia broncopulmonar. Adicionalmente hay una disminucion en el flujo
sistémico efectivo asociado a multiples morbilidades entre las cuales cabe mencionar la hemorragia
intraventricular y ECN. 23

Estos cambios hemodindmicos generados permanecen silentes durante las primeras 48 horas de vida,
careciendo de los signos clinicos “clasicos” (hiperdinamia precordial, soplo cardiaco y pulsos llenos)
de una temprana sensibilidad para detectar su presencia. De esto se deriva el tardio diagnostico clinico
cuando el impacto generado por la repercusion hemodinamica del DAP ya se ha instaurado; es por esta
razon que la ecocardiografia temprana desempefia un papel importante en el diagnostico y tratamientos
oportunos.

Dentro de los signos ecocardiograficos de la presencia de un DAP con repercusion hemodindmica se
encuentran®*’ :

 Didmetro ductal > 1.5 mm en las primeras 30 horas posteriores al nacimiento.
« Razon auricula izquierda/raiz aortica > 1.5 mm.

* Flujo retrogrado holodiastolico en la aorta descendente.



« Diémetro ductal > 2 mm: Relacion flujo pulmonar: flujo sistémico (Qp/Qs) > 2:1

El grupo de Consenso Iberoamericano SIBEN recomienda realizar un ecocardiograma precoz entre las
24 y 72 horas de vida a todo recién nacido sintomatico menor de 1500 gramos, pretérminos menores de
28 semanas Yy pretérminos de alto riesgo (ausencia de corticoides prenatales, SDR y asfixia perinatal)
entre 28 y 30 semanas e iniciar tratamiento si el didmetro del DAP es mayor de 2 mm.’

Madltiples opciones de tratamiento se han desarrollado basadas en la fisiopatologia del cierre fisiologico

ductal intentando responder varios interrogantes.

Coémo tratar el DAP?

Existen dos grandes aproximaciones al tratamiento del DAP: cierre farmacol6gico o cierre quirdrgico.

Cierre Quirargico

En la actualidad no existe evidencia disponible que soporte el cierre quirdrgico como primera linea de
tratamiento. Entre 1974 y 1977 las tasas de mortalidad reportadas posteriores al tratamiento quirargico
fueron de 21% a 70% asociadas a una gran morbilidad entre los sobrevivientes.'

Los resultados de estudios previos son concluyentes en anotar que el cierre quirdrgico temprano no
altera el prondstico a largo plazo en los recién nacidos pretérmino mientras si  se ha encontrado un
mayor riesgo de complicaciones como neumotdrax, quilotérax, sangrado, hipotension, infeccion y
paralisis de las cuerdas vocales.®

Es por esto que las indicaciones para el cierre quirdrgico del DAP son especificas y deben ser
individualizadas segun el contexto clinico de cada paciente; podemos citar las mas relevantes:

« Contraindicacion para el tratamiento farmacoldgico.

« Falla 0 no respuesta en el contexto de un DAP con repercusion hemodinamica posterior a 2-3 ciclos

de tratamiento farmacolégico.

Cierre Farmacolégico

En las unidades de cuidado intensivo neonatal se usan la Indometacina o el Ibuprofeno como eleccién
en el tratamiento del DAP con repercusion hemodinamica.

La Indometacina es un inhibidor de las enzimas COX-2 vy se ha encontrado en los diferentes estudios
que tiene una efectividad del 70-90% para cerrar el ductus arterioso, efectividad que puede disminuir a
un 60%, teniendo un riesgo de apertura superior al 20%.



Desde el afio 2004 se encuentran estudios sobre la efectividad del Ibuprofeno endovenoso en forma de
sal de Lysina, siendo igual de efectivo que la Indometacina y al parecer, con menores efectos en flujo
renal, cerebral y mesentérico. El Ibuprofeno inhibe los dos isomeros de la enzima cicloxigenasa,
llevando a una reduccion de la sintesis de prostaglandinas, de tal forma que disminuye la concentracion
de PGE2 y 6-cetoPGFlalfa (metabolito estable de la prostaciclina). Estos niveles bajos se mantienen
hasta por 72 horas luego de las 3 dosis recomendadas del medicamento. Dentro de los efectos
secundarios descritos del lbuprofeno se encuentran: trombocitopenia, neutropenia, incremento en la
tasa de displasia broncopulmonar e incremento en niveles de creatinemia ademas de hiponatremia en
mas del 10% de los casos. Entre el 1-10% se ha descrito aumento en incidencia de hemorragia
intraventricular, hemorragia pulmonar, leucomalacia periventricular, enterocolitis necrosante,
perforacion intestinal, hematuria, oliguria y retencion hidrica. Menos frecuente, entre el 0,1 y 1%
hemorragia gastrointestinal e hipoxemia.

En cuanto a su farmacocinética, el 95% del medicamento en el recién nacido se encuentra ligado a la
albimina, compitiendo por su unién con la bilirrubina aunque no se ha encontrado incremento de
kernicterus relacionado con el uso del medicamento. Esta ligadura a proteinas es similar a la de la
Indometacina. El Ibuprofeno endovenoso tiene un volumen de distribucion de 62,1 +- 3,9 ml/kg de
plasma, con una vida media de 30,5 +- 4,2 horas para pretérminos de 22-31 semanas, segun estudios
hechos por Aranda y cols. *?

El Ibuprofeno oral en prematuros de 26 a 32 semanas de edad gestacional presenta unas
concentraciones pico plasmaticas de 4,9-65,6 mcg/l, menores que las dosis endovenosas, que se
obtienen al cabo de 1-2 horas de ingerido, con una vida media plasmatica de 3-77 horas para un
promedio de 15,7 horas, seglin estudios hechos por Sharma PK y colaboradores™ presentando una
amplia variabilidad entre individuos. Si se compara éste medicamento con la Indometacina, tiene una
vida media mas prolongada.

Las revisiones sistematicas de la literatura han encontrado que no hay diferencia estadisticamente
significativa en el fracaso de cierre farmacologico del DAP con Ibuprofeno o Indometacina (RR 1,42
IC 95%: 0,73-2,77)*, presentando una efectividad similar, evidencia que se encuentra desde los
primeros estudios hechos por Van Overmeire y cols™ en el 2006, con una efectividad de 66% para los
pacientes que recibieron Indometacina vs un 76% en los pacientes que recibieron lbuprofeno. Se
encontro igualmente una menor incidencia de oliguria en los pacientes que recibieron Ibuprofeno

(6,8%) vs. pacientes que recibieron Indometacina (18,9 %) con incidencias similares en enterocolitis y



hemorragia intraventricular. Estudios hechos por Pezzati en 1999 y 2000 indican que no reduce
significativamente la velocidad del flujo sanguineo cerebral ni mesentérico, mostrando asi que éste

medicamento constituye una alternativa eficaz en el cierre farmacoldgico del ductus.



6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo General
6.1.1. Estimar la eficacia del ibuprofeno (suspension) administrado via oral para el cierre del
DAP en RNPT mediante la realizacion de un metandlisis de la literatura disponible hasta la
fecha.

6.2. Objetivos Especificos

6.2.1 Evaluar la tasa de éxito en el cierre de DAP en pacientes RNPT asociada al uso de
ibuprofeno oral como terapia farmacoldgica.

6.2.2 Estimar el nimero de dosis necesarias para el cierre exitoso del DAP recibiendo manejo
farmacoldgico con ibuprofeno oral.

6.2.3 Estimar la incidencia de falla renal asociada a la administracion de Ibuprofeno oral.

6.2.4 Evaluar la incidencia de enterocolitis necrosante (ECN) cualquier grado asociada a la
administracion de Ibuprofeno oral.

6.2.5 Valorar la incidencia de hemorragia intraventricular (HIV) de novo o progresion de la
misma asociada a la administracion de lbuprofeno oral.

6.2.6 Estimar la incidencia de sangrado gastrointestinal asociado a la administracion de

Ibuprofeno oral.



7. FORMULACION DE HIPOTESIS

7.1 Hipotesis alterna:
El uso de Ibuprofeno oral comparado con indometacina e ibuprofeno endovenoso es efectivo en

el cierre del ductus arterioso persistente en recién nacidos pretérmino.

7.2 Hipdtesis nula:
El uso de Ibuprofeno oral comparado con indometacina e ibuprofeno endovenoso no es efectivo

en el cierre del ductus arterioso persistente en recién nacidos pretérmino.



8. METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio
Metanalisis de la literatura.
Variable Predictiva: Uso del Ibuprofeno administrado via oral.
Variable de Desenlace: Cierre del ductus arterioso persistente.

8.2 Poblacion y disefio de la muestra

8.2.1 Poblacién diana: Recien nacidos de menos de 37 semanas de edad gestacional.

8.2.2 Disefio: Muestreo consecutivo o secuencial segun criterios de busqueda y seleccion.

8.2.3 Marco muestral: Listado de articulos encontrados segun métodos de busqueda desde Junio de
1990 hasta Junio de 2010.

8.2.4 Tipos de participantes: Prematuros con < 37 semanas de edad gestacional con DAP con
repercusiéon hemodinamica diagnosticado clinicamente o por criterios de ecocardiograma
(ECHO) durante el periodo neonatal (primeros 30 dias de vida).

8.2.5 Tipos de intervencion:

e Uso de ibuprofeno (suspensién) via oral para el cierre farmacolégico del DAP dosis
inicial 10 mg/kg con dosis consecutivas de 5 mg/kg administradas con un intervalo de
24 horas (3 dosis en total).

e Uso de placebo donde no se menciona dosis ni intervalo de las mismas.

e Uso de indometacina oral o endovenosa dosis 0.2 mg/kg con un intervalo de 12-24 horas
(3 dosis en total).

e Uso de ibuprofeno endovenoso dosis 10 mg/kg con un intervalo de 24 horas (3 dosis en
total).

8.2.6 Tipos de medidas de resultado:

e Medida de resultado principal
« Exito del cierre permanente del DAP posterior a la administracion de 1 ciclo de
tratamiento con Ibuprofeno oral diagnosticado clinicamente o por criterios
ecocardiogréaficos.
e Medidas de resultado secundarias

» Mortalidad neonatal (muerte durante los primeros 30 dias de vida).



8.2.7

8.2.8

8.2.9

» Necesidad de tratamiento con otra terapia farmacol6gica para el cierre del DAP.

» Hemorragia intraventricular (HIV):
De Novo: ausencia de hemorragia intraventricular con posterior aparicion de la
misma sin importar el grado o extension.
Progresion: aumento del grado de severidad de una hemorragia intraventricular
ya existente.
Clasificacion de HIV segun criterios de Papile et al.*®

 Enterocolitis necrotizante (ECN) (cualquier fase).

+ Oliguria (definida como gasto urinario < 1 cc/kg/h).

 Sangrado gastrointestinal.

Criterios de inclusion:

Revision sistematica, experimento clinicos, estudios clinicos analiticos de cohortes y estudios de
casos y controles sin distincién de idioma, publicados desde Junio de 1990 hasta Junio de 2010,
al igual que literatura gris asociada.

Criterios de exclusion:

Revisiones de tema, series de casos, capitulos de libros y cartas a los editores.

Métodos de busqueda para identificacion de los resultados

Se realizd una busqueda sistematica en el registro Cochrane, bases de datos como MEDLINE,
EMBASE Y SCIELO desde Junio de1990 a Junio de 2010 sin distincion de idioma; asi mismo
se revisaron las listas de referencia de los articulos publicados y literatura gris asociada.

Para la basqueda en MEDLINE (Junio 1990 a Junio 2010) se utilizaron los términos MeSH:
Infant, Newborn; Premature Birth; Ductus Arteriosus, Patent; lbuprofen; Administration, Oral;
Prevention and Control; Therapeutics; los detalles de la busqueda se encuentran en el Anexo 1.
En SCIELO (Junio 1990 a Junio 2010) se utilizaron los términos Desc: Recién Nacido,
Prematuro, Ductus, Conducto Arterial, Ibuprofeno, Administracion Oral, Prevencion y Control,
Terapeéutica; los detalles de la basqueda se encuentran en el Anexo 2.

Los términos utilizados para la busqueda en EMBASE fueron iguales a los utilizados para la

busqueda en MEDLINE, los detalles de esta busqueda se encuentran en el Anexo 3.



8.2.10 Tamafio de la muestra:
Se encontraron en total 45 referencias bibliogréficas, 1 en la biblioteca Cochrane, 26 en Medline
de los cuales 8 se encontraron utilizando la herramienta “related articles”, 17 en EMBASE y 1
en Scielo. Se realizd una revision de los resuimenes de cada una de estas referencias de las

16-48

cuales se excluyeron 33 estudios™ ™ que hacian referencia a ibuprofeno endovenoso, ibuprofeno

oral profilactico, indometacina oral y endovenosa junto con articulos relacionados. Se

recuperaron las 12 referencias*®®

restantes en texto completo que se consideraron
potencialmente elegibles para la investigacion, una vez revisados 8 referencias bibliograficas®®
% cumplieron los criterios de inclusién para ser analizados, se excluyeron 2 reportes de series de

casos y 2 cartas al editor.

8.3 Metodologia de la revision

8.3.1 Seleccion de estudios:
Se realiz6 una lectura de los resimenes arrojados por la busqueda inicial por parte de dos de los
investigadores teniendo la intervencion de un tercero en los casos en los que se requeria para
aclarar la pertinencia del estudio para esta revision. Posterior a esto se recuperaron en texto
completo aquellos articulos que se consideraron potencialmente elegibles, siendo leidos por los
investigadores quienes con base en los criterios de inclusion y exclusion determinaron los
estudios incluidos en esta revision. Uno de los articulos no fue revisado pues el texto original se

encuentra en turco y no se logro la consecucion de la traduccion del mismo.

8.4 Métodos de la revision
Para evaluar la calidad metodolodgica de los estudios se utilizaron los métodos estandarizados de
revision del Grupo Cochrane. Tres autores (IC, CE, MAC) evaluaron de manera independiente
todos los resimenes y el texto completo, identificados como potencialmente relevantes por la
busqueda en la literatura, para su inclusion en la revision. Cada revisor extrajo los datos por
separado mediante formularios predisefiados de extraccion de datos (Anexo 4), luego los
compararon y resolvieron las diferencias. Un revisor (CE) introdujo los datos unificados en las
tablas de sesgo tomadas de RevMan 5 (Anexo 5) y los otros revisores (IC, MAC) verificaron el
listado en forma cruzada con sus propios formularios de extraccion de datos y los errores se

corrigieron por consenso.



Los tres revisores evaluaron en forma independiente la calidad de los ensayos clinicos incluidos
de acuerdo con los siguientes criterios:

— ¢Lasecuencia de aleatorizacién se gener6 de manera adecuada?

— ¢Cegamiento de la asignacion aleatoria?

— ¢Cegamiento de los evaluadores del desenlace?

— ¢Los desenlaces eran objetivos?

— ¢Eran completos los datos acerca del desenlace?

— ¢El reporte de los datos era libre de otros sesgos y de reportes selectivos?

Hay tres respuestas posibles a estas preguntas: si, incierto y no.

Se intent6 establecer comunicacién con el autor principal de un articulo en donde la informacién
no era clara, sin embargo, no se obtuvo respuesta del investigador (Pourarian SH et al. 2008). Los
revisores, de manera independiente, evaluaron los articulos recuperados y resumieron los datos.
Los analisis estadisticos de efecto del tratamiento se realizaron segln las recomendaciones del

Grupo Cochrane con el paquete RevMan 5.



9. ANALISIS

9.1 DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Estudio 1

Referencia

Bibliogréafica

Tipo de Estudio

Participantes

Intervenciones

Desenlaces

Notas

Estudio 2

Referencia

Bibliografica

Tipo de Estudio

Participantes

Ghanem S., Mostafa M., Shafee M. Effect of oral ibuprofen on patent ductus
arteriosus in premature newborns. Journal of the Saudi Heart Association.
2010; 22:7-12

Ensayo clinico aleatorizado ciego simple

66 RNPT (33 grupo intervencion, 33 grupo control):

Edad gestacional menor de 32 semanas y peso menor de 1500 gramos.

Edad postnatal entre 48-96 horas.

SDR neonatal diagnosticado radiologicamente necesitando tratamiento con
surfactante, ventilacion mecénica con Fio2 mayor 25%.

DAP diagnosticado ecocardiograficamente con repercusion hemodinamica
(Al/DAO > 1.4 o tamafio ductal > 1.5 mm).

Intervencién: Ibuprofeno oral dosis inicial 10 mg/kg con posterior control
ecocardiografico y de ecografia transfontanelar. Segin hallazgos se define 2 'y
3 dosis de Ibuprofeno 5 mg/kg con un intervalo de 24 horas.

Control: Placebo igual esquema de intervencion.
Porcentaje de cierre ductal: lbuprofeno 93.9% (31/33) Placebo 30.3% (10/33)
El ibuprofeno oral deberia haberse comparado con otro principio activo,

porque no es ético comparar con placebo cuando ya hay medicamentos
probados para el cierre ductal.

Aly H., Hammad T., Lotfy W. Oral ibuprofen and ductus arteriosus in
premature infants: A randomized pilot study.  American Journal of
Perinatology. 2007; 24:5 (267-270).

Ensayo clinico aleatorizado controlado ciego simple.

21 RNPT (9 grupo intervencion, 12 grupo control):



Intervenciones

Desenlaces

Notas

Estudio 3

Referencia
Bibliografica

Tipo de Estudio

Participantes

Intervenciones

Desenlaces

Notas

Edad gestacional entre 27-35 semanas.

Edad postnatal 2-7 dias.

SDR moderado requiriendo CPAP o ventilacion mecanica.

DAP confirmado ecocardiogréficamente.

Consentimiento informado.

Intervencion: lbuprofeno dosis inicial 10 mg/kg con 2 y 3 dosis 5 mg/kg con
un intervalo de 24 horas cada una.

Control: Indometacina 0.2 mg/kg 1V cada 12 horas.

Porcentaje cierre ductal Ibuprofeno 78% (7/9) Indometacina 83% (10/12)

p 0.75 CI:-0.39 - +0-29

Se desconoce como fue la asignacion.

Supapannachart S., Limrungsikul A., Khowsathit P. Oral ibuprofen and
indomethacin for treatment of patent ductus arteriosus in premature infants: A
randomized trial at Ramathibodi Hospital.Journal of the Medical Association
of Thailand 2002 85:SUPPL. 4 (S1252-S1258)

Estudio clinico aleatorizado controlado

18 RNPT (9 grupo intervencion, 9 grupo control):

Edad gestacional < 34 semanas.

Diagnostico de ductus sintomatico dado por 3 0 méas de 7 criterios clinicos
determinados por los autores.

Intervencion: Ibuprofeno oral dosis inicial 10 mg/kg/ dosis con un intervalo de
24 horas, en total 3 dosis.

Control: Indometacina 0.2 mg/kg IV u oral cada 12 horas, 3 dosis en total.
Porcentaje cierre ductal Ibuprofeno 78% (7/9) Indometacina 89% (8/9)

p >0.05

Mejor gasto urinario en el grupo de ibuprofeno con p=0.01, pero sélo durante
el primer dia, en los siguientes dias no hubo diferencias significativas entre los

dos grupos.



Estudio 4

Referencia

Bibliografica

Tipo de Estudio

Participantes

Intervenciones

Desenlaces

Cherif A, Khrouf N, Jabnoun S, Mokrani C, Amara MB, Guellouze N, Kacem
S.  Randomized pilot study comparing oral ibuprofen with intravenous
ibuprofen in very low birth weight infants with patent ductus arteriosus.
Pediatrics. 2008 Dec; 122(6):e1256-61. PubMed PMID: 19047225.

Estudio clinico prospectivo aleatorizado ciego simple

64 RNPT (32 grupo intervencion, 32 grupo control):
Edad gestacional < 32 semanas.

Peso < 1500 gramos.

Edad Postnatal 48-96 horas.

SDR con requerimientos de oxigeno >25%.

Ductus arterioso persistente confirmado ecocardiogréficamente.

Intervencién: Ibuprofeno dosis inicial 10 mg/kg/ dosis oral , con control
ecocardiografico a las 24 horas para definir necesidad de segunda o tercera
dosis cada 24 horas con 5 mg/kg/dosis, méaximo 3 dosis.

Control: Ibuprofeno dosis inicial 10 mg/kg/ dosis endovenosa, seguida de dos
dosis de 5mg/kg/dosis segun reporte de ecocardiograma realizado cada 24
horas. Maximo 3 dosis.

En ambos grupos, si no habia cierre del ductus a la tercera dosis se
administraba ciclo de rescate con ibuprofeno endovenoso (3 dosis de 10-5-

5mg/kg/dosis respectivamente con intervalo de 24 horas).

Porcentaje cierre ductal Ibuprofeno oral 84.3% versus Indometacina 62.5%

p =0.04 CI:0.99-1.84.

Necesidad de cierre quirargico en 1 de 32 pacientes con ibuprofeno oral, versus
4/32 pacientes con ibuprofeno endovenoso p = 0.25.

No diferencias significativas entre los grupos en el nimero de dosis utilizadas
para cerrar el ductus.

Se present0 oliguria en 3 pacientes del grupo de ibuprofeno endovenoso y en

ninguno de los que recibi6 ibuprofeno oral p = 0.23.



Notas

Estudio 5

Referencia
Bibliogréafica

Tipo de Estudio

Participantes

Intervenciones

Desenlaces

Notas

Se encontro elevacion de la creatinina en 3 pacientes del grupo de ibuprofeno
endovenoso y en ninguno del grupo de ibuprofeno oral p = 0.23.
No hubo diferencias significativas en la frecuencia de hemorragia

intraventricular ni de enterocolitis necrosante.

La frecuencia de eventos adversos fue menor en el grupo de ibuprofeno oral
9.3 % versus 31.2%, con una p <0.02 significativa, sin embargo el IC fue de

(1.01- 11) el cual no soporta una diferencia significativa.

Pourarian Sh, Pishva N, Madani A, Rastegari M. Comparison of oral ibuprofen
and indomethacin on closure of patent ductus arteriosus in preterm infants. East
Mediterr Health J. 2008 Mar-Apr; 14(2):360-5. PubMed PMID: 18561728.

Ensayo clinico no aleatorizado de asignacion secuencial

20 RNPT (10 grupo intervencién, 10 grupo control):

Edad gestacional < 37 semanas.

Admitidos al hospital dentro de sus primeros 10 dias de vida postnatal.

DAP confirmado por ecocardiograma.

Intervencion: lbuprofeno oral 10 mg/kg/ dosis — 5mg/kg/dosis- 5mg/kg/dosis
con un intervalo de 24 horas.

Control: Indometacina oral 0.2mg/kg/dosis por 3 dosis, con intervalo de 24
horas entre dosis.

Porcentaje cierre ductal Ibuprofeno oral 80 % (8/10) versus Indometacina
70% (7/10) p >0.5.

No hubo reapertura del ductus en la hospitalizacion ni en el seguimiento.

No hubo diferencias significativas en la creatinina sérica, antes y después de
tratamiento.

Necesidad de cierre quirdrgico en 3/10 pacientes con ibuprofeno oral, versus
2/10 pacientes con indometacina oral.

Es llamativo que la sumatoria de pacientes con cierre del ductus con

ibuprofeno (8) mas los que requirieron cierre quirdrgico (3) en este mismo



Estudio 6
Referencia

Bibliogréafica

Tipo de Estudio

Participantes

Intervenciones

Desenlaces

grupo, dan un numero total de pacientes mayor(11) que el referido como el

total de pacientes de este grupo al inicio del estudio (n=10).

Fakhraee SH, Badiee Z, Mojtahedzadeh S, Kazemian M, Kelishadi R.
Comparison of oral ibuprofen and indomethacin therapy for patent ductus
arteriosus in preterm infants. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2007 Oct;
9(5):399-403. PubMed PMID: 17937843.

Ensayo clinico aleatorizado, ciego simple.

36 RNPT (18 grupo intervencion, 18 grupo control):

EG <34 semanas.

Edad postnatal < o igual a 14dias.

DAP diagnosticado por ecocardiograma.

Intervencién: lbuprofeno oral ciclo de 3 dosis con dosis inicial de
10mg/kg/dosis.

2da dosis: 5mg/kg/d, 3a dosis: 5mg/kg/d con un intervalo de 24 horas.

Control: Indometacina oral 1 ciclo consta de 0.2 mg/kg c¢/24 h, por tres dosis.
El estudio propone en sus materiales y métodos, el uso de 3 ciclos de
ibuprofeno o indometacina cada uno con 3 dosis, que se repetiran de acuerdo

con ecocardiogramas tomados al finalizar cada ciclo

Porcentaje cierre ductal Ibuprofeno oral 100 % (18/18) versus Indometacina
83.3% (15/18) p =0.07.

En el grupo de ibuprofeno lpaciente requirié segundo ciclo y 1 paciente
requirié tercer ciclo de cierre farmacolégico. En el grupo de indometacina 3
pacientes requirieron segundo ciclo y 3 pacientes requirieron tercer ciclo de
cierre farmacoldgico.

No hubo diferencias significativas en los niveles de bun y creatinina sérica
entre los dos grupos.

La incidencia de enterocolitis necrotizante fue muy baja en el grupo de
ibuprofeno (ningun paciente en el grupo de ibuprofeno, versus 3/18 en el

grupo de indometacina p=0.03



Notas

Estudio 7
Referencia

Bibliografica

Tipo de Estudio

Participantes

Intervenciones

Desenlaces

Notas

No hubo diferencias significativas en la incidencia de hemorragia

intraventricular entre los dos grupos.

Faltan datos de reporte en grupo de indometacina.

Chotigeat U, Jirapapa K, Layangkool T. A comparison of oral ibuprofen and
intravenous indomethacin for closure of patent ductus arteriosus in preterm
infants. J Med Assoc Thai. 2003 Aug; 86 Suppl 3:S563-9. PubMed PMID:
14700149.

Ensayo clinico aleatorizado.

30 Recién nacidos pretérmino (15 pacientes cada grupo):

EG < 34 semanas.

SDR con FIO02 >30%.

Edad postnatal: <10 d.

DAP confirmado por ecocardiograma y criterios clinicos.

Intervencion: lbuprofeno oral 3 dosis con intervalo de 24 horas. No especifica
cudl dosis.

Control: Indometacina endovenosa, 3 dosis con un intervalo de 12 horas. No
especifica cual dosis.

En ambos grupos, los pacientes que no mejoraban con la primera intervencion
si estaban con ventilacion mecénica se daba indometacina, si no cerraba el
ductus y seguian con ventilacibn mecanica eran llevados a tratamiento
quirdrgico.

Porcentaje cierre ductal Ibuprofeno oral 46.67 % (7/15) versus Indometacina
66.67% (10/15) p =0.462. IC (0.32-1.3).

Es de anotar la diferencia significativa de edades al momento del tratamiento (p
0,0029) surge el interrogante, de por qué a los mas jovenes se les puso el

tratamiento estandar. ( porque estaban mas graves 0 menos graves?).



Se calcul6 una medida del efecto del tratamiento con el paquete RevMan 5. La estimacion del efecto
del tratamiento fue medida en riesgos relativos sus intervalos de confianza. Por la baja variabilidad al
evaluar los estudios, con el test de heterogeneidad que rechaza la heterogeneidad y la prueba 12 donde
se demuestra que la variabilidad estadistica es muy baja se hace el metandlisis con un modelo de

efectos fijos para todos los desenlaces a evaluar.

9.2 IBUPROFENO ORAL (VO) VS. INDOMETACINA ORAL (VO) O INTRAVENOSA (1V)

Cierre Ductus Arterioso Persistente

Tabla 1
ESTUDIO IBUPROFENO VO INDOMETACINA IV/VO
Eventos Total Eventos Total
Supapannachart S. 2002 7 9 8 9
Chotigeat U. 2003 6 15 9 15
Fakhraee SH. 2007 18 18 15 18
Aly H. 2007 10 12 7 9
Pourarian SH. 2008 8 10 7 10
Figura 1
tbuprofenc VO Indometacina VOIV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Tofal Events Total Weight M-H,Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Supapannachart S. 2002 7 9 8 9 16.8% 0.8810.58, 1.33] =
Pourarian SH. 2008 8 10 7 10 14.7% 1.14[0.69, 1.90] ‘Jf'_
Fakhraee SH. 2007 18 18 15 18 32.6% 1.19[0.95, 1.50] ol
Chotigeat U. 2003 6 15 9 15  18.9% 0.67 [0.32, 1.40] i
Aly H. 2007 10 12 i 9 16.8% 1.07[0.70, 1.65] Ea
Total (95% CI} 84 61 100.0%  1.01[0.84, 1.22] ¢
Total events 49 46
it Chi2 = = - S 12=09 t t } —+
Heterogeneity: Chi —.4‘0‘0, df=4 (_P =0.41); ?=0% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.12 (P = 0.0) Favours experimental Favours control

Enterocolitis Necrosante

Tabla 2
ESTUDIO IBUPROFENO VO INDOMETACINA IV/VO
Eventos Total Eventos Total
Supapannachart S. 2002 1 9 3 9
Chotigeat U. 2003 6 15 9 15

Fakhraee SH. 2007 0 18 3 18



Figura 2

Ibuprofeno VO  Indometacina VOIY Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Chotigeat U. 2003 6 15 10 15 60.6%  0.60[0.29, 1.23] -
Fakhraee SH. 2007 0 18 3 18 212%  0.14[0.01,2.58] * =
Supapannachart S. 2002 1 9 3 9 18.2% 0.33[0.04, 2.63] o
Total (95% Cl) 42 42 100.0%  0.45 [0.23, 0.90] <&
Total events 7 16
Heterogeneity: Chiz = 1.28, df = 2 (P = 0.53); = 0% =0 = 0‘ i : 1*0 100’
Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.02) Favours experimental Favours control
Hemorragia Intraventricular De Novo
Tabla 3
ESTUDIO IBUPROFENO VO INDOMETACINA IV/VO
Eventos Total Eventos Total
Supapannachart S. 2002 4 9 3 9
Fakhraee SH. 2007 3 18 4 18
Figura 3
Ibuprofeno VO indometacina VOIV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H,Fixed 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
Fakhraee SH. 2007 3 18 4 18 57.1%  0.75[0.20, 2.88]
Supapannachart S. 2002 4 9 3 9 429% 1.33[0.41,4.33]
Total (95% CI) 27 27 100.0% 4.0 [0.41, 2.42]
Total events 7 7
Heterogeneity: Chiz = 0.40, df = 1 (P = 0.52); 2 = 0% =0 o 0* , ; 110 100‘
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00) Favours experimental  Favours control
Progresion Hemorragia Intraventricular
Tabla 4
ESTUDIO IBUPROFENO VO INDOMETACINA IV/VO
Eventos Total Eventos Total
Chotigeat U. 2003 3 15 1 15
Fakhraee SH. 2007 2 18 3 18



Figura 4

lbuprofeno VO  Indometacina VO/IV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight WM-H,Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Chotigeat U. 2003 3 15 1 15 250%  3.00[0.35, 25.68] S T
Fakhraee SH. 2007 2 18 3 18 75.0% 0.67 [0.13, 3.53] —i
Total (95% Cl) 33 33 100.0% 1.25 [0.36, 4.30} e
Total events 5 4
' ity: Chiz = = = 2= 169 } } | |
Heterogeneity: Chi _1<1_9, df =1 (—P 0.28); 16% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.72) Favours experimental Favours control
Mortalidad (Primeros 30 dias)
Tabla 5
ESTUDIO IBUPROFENO VO INDOMETACINA IV/VO
Eventos Total Eventos Total
Supapannachart S. 2002 1 9 1 9
Chotigeat U. 2003 3 15 2 15
Fakhraee SH. 2007 1 18 1 18
Figura 5
Ibuprofeno VO  Indometacina VO/IV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chotigeat U. 2003 3 18 2 15 50.0% 1.50[0.29, 7.73] S e
Fakhraee SH. 2007 1 18 1 18 25.0% 1.00[0.07, 14.79]
Supapannachart S. 2002 1 9 1 9 250% 1.00 [0.07, 13.64]
Total (95% Cl) 42 42 100.0%  1.25[0.37, 4.27] <
Total events § 4
it Ohizie = = S 12=09 | t t i
Heterogeneity: Chi? = 0.10, df = 2 (P = 0.95); = 0% 001 01 1 10 100

Test for overall effect: Z=0.36 (P =0.72)

Favours experimental Favours control

9.3 IBUPROFENO ORAL (VO) VS. IBUPROFENO INTRAVENOSO (1V)

Cierre Ductus Arterioso Persistente

Tabla 6
ESTUDIO IBUPROFENO VO IBUPROFENO IV
Eventos Total Eventos Total
Cherif A. 2008 27 32 20 32



Figura 6

ibuprofeno VO  Ibuprofeno IV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cli
Cherif A. 2008 27 32 20 32 100.0% 1.35[0.99, 1.84]
Total (95% Cl) 32 32 100.0% 1.35 [0.99, 1.84] E’
Total events 27 20 !
Heterogeneity: Not applicable '0'01 0f1 1‘ 1'0 100‘
Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.06) Favours experimental Favours control
Enterocolitis Necrosante
Tabla 7
ESTUDIO IBUPROFENO VO IBUPROFENO IV
Eventos Total Eventos Total
Cherif A. 2008 2 32 1 32
Figura 7
ibuprofeno VO tbhuprofeno IV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H,Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Cherif A. 2008 2 32 1 32 100.0% 2.00[0.19,2097] T =
Total{95% Ci) 32 32 100.0%  2.00 [0.19, 20.97] =
Total events 2 1
Heterogeneity: Not applicable 10.01 Of1 ] 1'0 100'

Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56)

Favours experimental Favours control

Hemorragia Intraventricular De Novo

Tabla 8

IBUPROFENO VO
Eventos Total
Cherif A. 2008 4 32

ESTUDIO

IBUPROFENO IV
Eventos Total
4 32



Figura 8

ibuprofeno VO  ibuprofeno IV Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H,Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Cherif A. 2008 4 32 4 32 100.0% 1.00 [0.27, 3.66] S
Total {95% CI) 32 32 100.0% 1.00 [0.27, 3.66] ’
Total events 4 4

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00) Favours experimental Favours control

5
0.01 01 1 10 100

9.4 IBUPROFENO ORAL (VO) VS. PLACEBO ORAL (VO)

Cierre Ductus Arterioso Persistente

Tabla 9
ESTUDIO IBUPROFENO VO PLACEBO VO
Eventos Total Eventos Total
Ghanem S. 2010 31 33 10 33
Figura 9
thuprofeno VO  Placebo VO Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight WM-H,Fixed, 95%Ci Wi-H, Fixed, 95%Ci

Ghanem 2010 31 33 10 33 100.0% 3.10 [1.83, 5.24]

Total (95% Cl) 33 33 100.0%  3.10 [1.83, 5.24] B

Total events 31 10

Heterogeneity: Not applicable

001 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 4.23 (P < 0.0001)

Favours experimental Favours control

Enterocolitis Necrosante

Tabla 10

ESTUDIO IBUPROFENO VO PLACEBO VO
Eventos Total Eventos Total
Ghanem S. 2010 1 33 1 33



Figura 10

thuprofeno VO Placebo VO

Study or Subgroup Events

Risk Ratio
Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95%Cl

Risk Ratio
WM-H, Fixed, 95% Cl

Ghanem 2010 1 a3 1 33 100.0% 1.00 [0.07, 15.33]
Total {(85% Cl) 33 33 100.0%  1.00 [0.07, 15.33]
Total events 1 . 3
Heterogeneity: Not applicable t f ' t ’
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00) Favours experimental Favours control
Hemorragia Intraventricular De Novo
Tabla 11
ESTUDIO IBUPROFENO VO PLACEBO VO
Eventos Total Eventos Total
Ghanem S. 2010 4 33 5 33
Figura 11
thuprofeno VO lacebo VO Odds Ratio Odds Ratio
Study orSubgroup Events  Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, $5% Ci
Ghanem 2010 4 33 5 33 100.0% 0.77 [0.19, 3.18] i
Total (95% Cl) 33 33 100.0%  0.77 [0.19, 3.18]
Total events 4 5
Heterogeneity: Not applicable ‘ f ' f |
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.36 (P = 0.72) Favours experimental Favours control
Progresién Hemorragia Intraventricular
Tabla 12
ESTUDIO IBUPROFENO VO PLACEBO VO
Eventos Total Eventos Total
Ghanem S. 2010 1 33 1 33



Figura 12

ibuprofenno VO  Placebo VO Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H,Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 95% Ci
Ghanem 2010 1 33 1 33 100.0%  1.00[0.07, 15.33]
Total(95% Cl) 33 33 100.0%  1.00 [0.07, 15.33]
Total events 1 1

001 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

ST |

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

Mortalidad (Primeros 30 dias)

Tabla 13
ESTUDIO IBUPROFENO VO PLACEBO VO
Eventos Total Eventos Total

Ghanem S. 2010 4 33 6 33

Figura 13
ibuprofeno VO  Placebo VO Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Ci M-H, Fixed, 5% Cl

Ghanem 2010 4 33 6 33 100.0% 0.67 [0.21, 2.15] '

Total(95% Cl) 33 33 100.0% 0.67 [0.21, 2.15]

Total events 4 6 p

Heterogeneity: Not applicable '0'01 Of1 1' 1'0 100‘

Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50) Favours experimental Favours control



10. RESULTADOS

IBUPROFENO VS. PLACEBO

Un estudio Ghanem 2010 (n=66) en el cual se utiliz6 ibuprofeno via oral contra placebo encontrandose

diferencias estadisticamente significativas con aumento de la tasa de cierre de DAP con el ibuprofeno
oral (RR tipico 3.1 1C95%: 1.84 a 5.24) (p = 0.0001).

Los desenlaces secundarios evaluados en este estudio fueron:

Falla renal: no se encontré diferencias significativas entre los dos grupos.

Enterocolitis: no se encontrd diferencias significativas entre los dos grupos (RR tipico 1
1C95%: 0.07 a 15.3) (p = 1).

Hemorragia Intraventricular De Novo: no se encontré diferencias significativas entre los dos
grupos (RR tipico 0.77 1C95%: 0.19 a 3.18) (p = 0.72).

Progresion Hemorragia Intraventricular: no se encontré diferencias significativas entre los dos
grupos (RR tipico 1 1C95%: 0.07 a 15.33) (p = 1).

Mortalidad primeros 30 dias: no se encontrd diferencias significativas entre los dos grupos (RR
tipico 0.67 1C95%: 0.21 a 2.15) (p = 0.5).

IBUPROFENO ORAL VS. IBUPROFENO ENDOVENOSO

Un estudio Cherif 2008 (n=64) comparo el uso del ibuprofeno oral contra el ibuprofeno endovenoso

para el cierre del ductus arterioso persistente (DAP) no encontrando diferencias significativas en las

tasas de cierre del DAP de los pacientes tratados con ibuprofeno oral y los pacientes que recibieron la
intervencion control (RR tipico 1.35 IC 95%: 0.99 a 1.84) (p = 0.06).

Los desenlaces secundarios evaluados en este estudio fueron:

Falla renal: hay reporte de disminucion del gasto urinario y aumento de la creatinina en 3
pacientes que recibieron la intervencion control sin encontrarse diferencias significativas entre
los dos grupos.

Enterocolitis: no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para el desarrollo de
ECN con el uso de ibuprofeno oral y la intervencion control. (RR tipico 2 1C95%: 0.19 a 20.9)
(p = 0.56).

Hemorragia Intraventricular De Novo: no se encontraron diferencias estadisticamente



significativas para el desarrollo de HIVV De Novo con el uso de ibuprofeno oral y la intervencion
control. (RR tipico 1 1C95%: 0.27 a 3.66) (p =1).

e Progresién Hemorragia Intraventricular: no se reportaron datos en el estudio por lo que no se
realiza un anélisis estadistico al respecto.

e Mortalidad primeros 30 dias: no se reportaron datos en el estudio por lo que no se realiza un

analisis estadistico al respecto.

IBUPROFENO ORAL VS. INDOMETACINA
Cinco estudios Supapanachart 2002, Chotigeat 2003, Fakhraee 2007, Aly 2007, Pourarian 2008

(n=125) compararon el uso del ibuprofeno oral contra el indometacina oral o endovenosa para el cierre

del ductus arterioso persistente (DAP) no encontrando diferencias significativas en las tasas de cierre
del DAP de los pacientes tratados con ibuprofeno oral y los pacientes que recibieron la intervencion
control. En el metandlisis no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (RR tipico
1.01 IC 95%: 0.84 a 1.22) (p = 0.9).

A pesar de que el estimativo encontrado con el metanalisis es de uno, el intervalo de confianza tiene
amplio rango, no es preciso y no demuestra que sea mejor o peor el uso del ibuprofeno oral comparado
con la indometacina. Ademas es importante resaltar que el poder de los estudios no es suficiente para
asegurar que este efecto no es producto del azar.

Los desenlaces secundarios evaluados fueron:

e Falla renal: cuatro estudios (n=105) evaluaron este desenlace (Supapanachart 2002, Chotigeat
2003, Fakhraee 2007, Aly 2007) sin reporte de datos puntuales, mencionando que no
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos.

e Enterocolitis: tres estudios (n=84) evaluaron como desenlace secundario este item.
(Supapanachart 2002, Chotigeat 2003, Fakhraee 2007). En estos estudios no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para este desenlace; sin embargo en el metanalisis
encontramos que el uso de ibuprofeno oral disminuye el riesgo de presentar enterocolitis (RR
tipico 0.45 1C95%: 0.23 a 0.9) (p = 0.02).

e Hemorragia Intraventricular De Novo: dos estudios (n=54) evaluaron este desenlace
(Supapanachart 2002, Fakhraee 2007) sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
para el mismo (RR tipico 1 1C95%: 0.42 a2.42) (p = 1).



Progresion Hemorragia Intraventricular: este desenlace fue evaluado en dos estudios (n=66)
(Chotigeat 2003, Fakhraee 2007) sin documentarse diferencias estadisticamente significativas
para el mismo (RR tipico 1.25 1C95%: 0.36 a 4.3) (p = 0.72)

Mortalidad primeros 30 dias: tres estudios (n=84) (Supapanachart 2002, Chotigeat 2003,
Fakhraee 2007) evaluaron este desenlace sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas. (RR tipico 1.25 1C95%: 0.7 a 4.27) (p = 0.72).



11. DISCUSION

El presente metandlisis resume la evidencia publicada hasta el momento acerca del uso de ibuprofeno
via oral para el cierre de DAP como una alternativa al ibuprofeno endovenoso y la indometacina.

No se observd una heterogeneidad estadisticamente significativa entre los estudios para estos
resultados, para la mayoria de los resultados la 12 fue 0%.

Los resultados de esta revision se basan en ensayos pequefios, para muchos resultados el tamafio de la
muestra fue pequefio para detectar una diferencia significativa y las estimaciones fueron imprecisas.

La calidad metodoldgica en el disefio de los estudios no fue dptima, existiendo incertidumbre acerca de
la asignacion, aleatorizacion y evaluacion ciega de los desenlaces; asi mismo, existia una variabilidad
importante dentro de la poblacidn en términos de edad gestacional, peso al nacer y riesgos perinatales.
Con base en la evidencia actual no se puede estimar la efectividad real del ibuprofeno oral como terapia
farmacoldgica para el cierre del DAP comparado con la intervencion estandar; sin embargo existen
indicios de que podria ser una terapia efectiva para el manejo de DAP. En el estudio de Ghanem 2008
en el cual se compara contra placebo se demuestra que la intervencion (ibuprofeno oral) disminuye el
riesgo de persistencia del ductus arterioso; sin embargo en el estudio en el cual se compara ibuprofeno
oral contra ibuprofeno endovenoso no se encuentran diferencias significativas para la tasa de cierre.
Este efecto no se puede atribuir a que el ibuprofeno oral tenga la misma eficacia del ibuprofeno
endovenoso pues el tamafio de muestra del estudio es muy pequefio lo que disminuye el poder del
mismo. De igual manera los estudios que comparan ibuprofeno oral con indometacina no evidencian
diferencias entre las dos intervenciones en términos de cierre de DAP ni en los desenlaces secundarios,
nuevamente el tamafio de muestra es limitado lo que no permite concluir que la efectividad del
ibuprofeno oral sea igual a la de la indometacina.

En conclusion hasta el momento no existe evidencia suficiente para recomendar el uso de ibuprofeno

oral para el cierre farmacoldgico del DAP en recién nacidos pretérmino.



12. CONCLUSIONES

Implicaciones para la practica

Por el momento no es posible recomendar el uso del ibuprofeno oral de manera rutinaria para el cierre
de DAP puesto que no hay evidencia suficiente que demuestre la misma o mayor eficacia que la
indometacina o el ibuprofeno endovenoso, por lo que se recomienda el uso de indometacina o

ibuprofeno endovenoso por protocolo en cada unidad de cuidado intensivo neonatal.

Implicaciones para la investigacion

La investigacion futura debe estar encaminada a determinar si el ibuprofeno oral es igual 0 mas
efectivo que el ibuprofeno endovenoso y la indometacina para el cierre del DAP.

Se debe mejorar la precision de los resultados aumentando el tamafio de la muestra confiriéndole asi un
mayor poder a los estudios mejorando de esa manera su significancia estadistica.

Teniendo en cuenta los factores de riesgo de cada recién nacido se hace necesario una estratificacion

por grupos de acuerdo a edad gestacional y peso al nacer.



13. CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos empleados en éste trabajo siguieron las normas juridicas y éticas del pais; asi como
las contempladas en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (“Principios éticos
para la investigacion que involucra sujetos humanos™) en su Ultima version (Edimburgo, Escocia,

Octubre de 2000).



14. CRONOGRAMA

ACTIVIDAD MES DEL ANO 2010

02 04 05 06 07 08 09 10

Realizacion
Protocolo

Basqueda
Literatura

Asesorias

Extraccion de

Datos

Evaluacién del

Sesgo

Analisis de

Datos

Presentacion

Final




15. PRESUPUESTO

Costos Cantidad | Valor Unidad Descripcion Valor Total Entidad
Investigador Principal 1 35.000/Hora 20 Horas/Mes 7.000.000
Inv. Secundarios 3 30.000/ Hora | 10 Horas/Mes 9.000.000
Epidemidlogo 1 40.000/Hora 4 Horas/Mes 1.600.000
SUBTOTAL 17.600.000

Materiales

Papeleria 200.000 200.000 Personal

Articulos Literatura 3 35.000 c/u 105.000 Personal
TOTAL 17.905.000

Los datos se presentan en miles de pesos.
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17. ANEXOS.

ANEXO 1: BUSQUEDA PUBMED

MeSH

TERMINOS BOLEANOS

ARTICULOS

#1

Infant, Newborn

Infants, Newborn OR Newborn Infant OR Newborn Infants OR
Newborns OR Newborn OR Neonate OR Neonates

561601

#2

Premature Birth

Birth, Premature OR Births, Premature OR Premature Births OR
Preterm Birth OR Birth, Preterm OR Births, Preterm OR Preterm
Births

32829

#3

Ductus Arteriosus,
Patent

Arteriosus, Patent Ductus OR Patent Ductus Arteriosus

8754

#4

Ibuprofen

alpha-Methyl-4-(2-methylpropyl)benzeneacetic Acid OR lbuprofen,
(R)-Isomer OR Ibuprofen, (S)-Isomer OR lbuprofen, Aluminum Salt
OR Aluminum Salt Ibuprofen OR Brufen OR lbuprofen, Calcium
Salt OR Calcium Salt Ibuprofen OR Ibuprofen, Copper (2+) Salt OR
Ibumetin OR lbuprofen 1.V. Solution OR [.V. Solution, Ibuprofen
OR Ibuprofen-Zinc OR Ibuprofen Zinc OR Ibuprofen, Potassium Salt
OR Potassium Salt Ibuprofen OR Ibuprofen, Magnesium Salt OR
Magnesium Salt lbuprofen OR Salt Ibuprofen, Magnesium OR
Motrin OR Ibuprofen, Sodium Salt OR Salt Ibuprofen, Sodium OR
Sodium Salt Ibuprofen OR Nuprin OR Rufen OR Salprofen OR
Ibuprofen, Zinc Salt OR Salt Ibuprofen, Zinc OR Zinc Salt Ibuprofen

OR Ibuprofen, (+-)-Isomer

422

#5

Administration, Oral

Drug Administration, Oral OR Oral Drug Administration OR Oral
Administration OR Administrations, Oral OR Oral Administrations
OR Administration, Oral Drug OR Administrations, Oral Drug OR
Drug Administrations, Oral OR Oral Drug Administrations

185910

#6

Prevention and

Control

preventive therapy OR prophylaxis OR preventive measures OR

prevention OR control

2430001

#7

Therapeutics

therapeutic OR Treatment OR Treatments

6953942




COMBINACION CRITERIOS ARTICULOS NUEVA ASIGNACION

(#1 AND #2) AND 3 803 #8

(#2 AND #3) AND 6 668 #9

#8 AND #9 654 #10

#8 AND #6 654 #11

#8 AND #5 232 #12

(#4 AND #7) AND 3 0 #13

#10 AND #11 654 #14

#14 AND #7 18 #15




ANEXO 2: BUSQUEDA SCIELO

TERMINO Desc ARTICULOS

#1 Recién Nacido M01.060.703.520 18754

#2 Prematuro M01.060.703.520.520 1214

#3 Ductus A07.541.278.395 56

#4 Conducto Arterial A16.378.303.395 56

#5 Ibuprofeno D02.241.223.701.430 84

#6 Administracion Oral E02.319.267.100 403

#7 Prevencién y Control No registra categoria

#8 Terapéutica VS3.003.001.006 439

COMBINACION CRITERIOS | ARTICULOS

#1 AND #2 AND #3

1

#1 AND #2 AND #4

#3 AND #5 AND #6

#4 AND #5 AND #6

#3 AND #4 AND #5

#3 AND #5 AND #8

#4 AND #5 AND #8

1
0
0
0
0
0




ANEXO 3: BUSQUEDA EMBASE

MeSH ARTICULOS
#1 Infant, Newborn 455895
#2 Premature Birth 2957
#3 Ductus Arteriosus, Patent 13373
#4 Ibuprofen 28909
#5 Administration, Oral 66738
#6 Prevention and Control 32170
#7 Therapeutics 4702831

COMBINACION DE CRITERIOS ARTICULOS NUEVA ASIGNACION

#1 AND #2 1218 #8
#3 AND #8 18 #9
#4 AND #5 815 #10
#9 AND #10 0

#3 AND #4 344 #11
#1 AND #11 158 #12
#2 AND #11 25 #13




ANEXO 4

TRATAMIENTO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN PREMATUROS CON IBUPROFENO ORAL:
REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

FORMATO PARA EXTRACCION DE DATOS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Estudio Ne:
Autor:
Titulo del Estudio:
Referencia:
Procedencia de los pacientes
Tipo de poblacion estudiada
(caracteristicas de severidad)
Tratamiento ibuprofeno oral Nombre Dosis Duracidn
programada
Nombre Dosis Duracion
Tratamiento control programada
Detalles de aleatorizacion
Detalles de enmascaramiento
Tratamiento oral Tratamiento Control total

N° total de pacientes aleatorizados
N° pacientes analizados
N° pacientes que requirieron primera dosis
N° pacientes que requirieron segunda dosis
N° pacientes que requirieron tercera dosis
N° pacientes que requirieron cierre quirirgico
N° pacientes con ductus cerrado con tto
N° pacientes con falla al tratamiento inicial
Definicion de falla DAP con repercusion dentro de las siguientes 24 horas
N° nifios que necesitaron suspensién de terapia en
las primeras 48 horas por deterioro
N° pacientes que cambiaron tratamiento
Violacidn de asignacion del tratamiento
N° de muertes ( dentro de 30 dias)
N° de complicaciones asociadas
Alteracion renal (JGU 01BUN o 1Creatinina)*
Enterocolitis necrosante
Hemorragia intraventricular total
De novo
Progresion de HIV
Sangrado Gastrointestinal

N° Eventos adversos presentados (otros)
1.

Sepsis

2.

3.




El cierre del ductus fue confirmado: CLINICAMENTE ECOCARDIOGRAMA

Ibuprofeno oral

Tratamiento control

X DE MIN MAX X DE MIN MAX
Edad Postnatal al inicio de tto
(dias)
Reportan recursos consumidos | sl | NO Sl | | NO |

*La evaluacién de funcioén renal se hizo con:

Comentarios:




TRATAMIENTO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN PREMATUROS CON
IBUPROFENO ORAL: METANALISIS DE LA LITERATURA

FORMATO PARA EXTRACCION DE DATOS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Estudio N°: 1
Autor: Ghanem S., Mostafa M., Shafee M.

Titulo del Estudio: Effect of oral ibuprofen on patent ductus arteriosus in premature newborns

Referencia:

[Article in Press] Journal of the Saudi Heart Association

Procedencia de los pacientes

UCIN hospital Al Jedaani A. Saudita.

Tipo de poblacién estudiada
(caracteristicas de severidad)

<32sem, <1500gm, edad postnatal entre 48 y 96 h. SDR en RX,

necesidad de VM, o surfactante, FIO2> del 25%. Ecocardiograma con
DAP significativo.
No hubo diferencias significativas entre los grupos.

Nombre Dosis Duracion programada
. . Ibuprofeno dosis inicial 10mg/kg,
Tratamiento ibuprofeno oral 2da dosis: 5mg/kg/d 3 dosis c/24 h
3 dosis: 5mg/kg/d
Tratamiento control Nombre Dosis Duracién programada
Placebo
placebo

Detalles de aleatorizacién

No hay detalles de la aleatorizacién

Detalles de enmascaramiento

Los cardi6logos estaban cegados.

N° total de pacientes aleatorizados
N° pacientes analizados
N° pacientes que requirieron primera dosis
N° pacientes que requirieron segunda dosis
N° pacientes que requirieron tercera dosis
N° pacientes que requirieron cierre quirdrgico
N° pacientes con ductus cerrado con tto
N° pacientes con falla al tratamiento inicial
Definicion de falla
N° niflos que necesitaron suspensién de
terapia en las primeras 48 horas por
deterioro
N° pacientes que cambiaron tratamiento
Violacion de asignacion del tratamiento
N° de muertes ( dentro de 30 dias)
N° de complicaciones asociadas
Alteracion renal (JGU otBUN o 1Creatinina)*
Enterocolitis necrosante
Hemorragia intraventricular total
De novo
Progresién de HIV
Sangrado Gastrointestinal

N° Eventos adversos presentados (otros)
1.
Sepsis

Tratamiento oral Tratamiento Control total
33 33 66
33 33 66
21 No dato 21

9 No dato 9
3 No dato 3
0 8 8
31 10 41
2 23 25
DAP con repercusion dentro de las siguientes 24 horas
No dato No dato
No dato No dato
No dato No dato
4 6 10

No significativa

No significativa

No significativa

1 1 2

4 5 9

1 1 1
No dato No dato

6 6 12




El cierre del ductus fue confirmado: CLINICAMENTE ECOCARDIOGRAMA X

Ibuprofeno oral Tratamiento control
X DE MIN | MAX X DE | MIN | MAX
Egad Postnatal al inicio de tto 25 0.6 19 31 24 0.9 15 33
(dias)
Reportan recursos consumidos | Sl | | NO | X | sI | | NO | X |

*La evaluacioén de funcién renal se hizo con: nivel de creatinina sérica

Comentarios:
1. El estudio no informa qué pasé con 2 nifios tratados con ibuprofeno y cuyo ductos no se cerrd
pero que tampoco recibieron tratamiento quirdrgico.
2. El estudio tampoco informa qué pasé con 15 nifios del grupo control cuyo ductos no cerr6 ni
fueron sometidos a cirugia.



TRATAMIENTO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN PREMATUROS CON
IBUPROFENO ORAL: METANALISIS DE LA LITERATURA

FORMATO PARA EXTRACCION DE DATOS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Estudio N°: 2

Autor: Aly H., Hammad T.A., Lotfy W., Badrawi N., Ghawas M., Abdel-Meguid I.E., Aly H.
Titulo del Estudio: Oral ibuprofen and ductus arteriosus in premature infants: A randomized pilot study
Referencia: American Journal of Perinatology 2007 24:5 (267-270)

Procedencia de los pacientes

Cairo University Children Hospital

Tipo de poblacién estudiada
(caracteristicas de severidad)

EG: 27-35sem, edad postnatal 2-7 dias. SDR moderado-Severo.
Ecocardiograma con DAP
No hubo diferencias significativas entre los grupos.

Nombre

. . Ibuprofeno
Tratamiento ibuprofeno oral P

Dosis

dosis inicial 10mg/kg,
2da dosis: 5mg/kg/d
3 dosis: 5mg/kg/d

Duracién programada

c/24 h. Total 3 dosis

Tratamiento control Nombre

Indometacina EV

Dosis

0.2 mg/kg c/12 h

Duracién programada

¢/12 horas por 3 dosis

Detalles de aleatorizacién

Sobres opacos

Detalles de enmascaramiento

Los cardi6logos estaban cegados.

N° total de pacientes aleatorizados
N° pacientes analizados
N° pacientes que requirieron primera dosis
N° pacientes que requirieron segunda dosis
N° pacientes que requirieron tercera dosis
N° pacientes que requirieron cierre quirdrgico
N° pacientes con ductus cerrado con tto
N° pacientes con falla al tratamiento inicial
Definicion de falla
N° niflos que necesitaron suspensién de
terapia en las primeras 48 horas por
deterioro
N° de pacientes que cambiaron tratamiento
Violacion de asignacion del tratamiento
N° de muertes ( dentro de 30 dias)
N° de complicaciones asociadas
Alteracion renal (JGU otBUN o 1Creatinina)*
Enterocolitis necrosante
Hemorragia intraventricular total
De novo
Progresién de HIV
Sangrado Gastrointestinal

N° Eventos adversos presentados (otros)
1.

Hemorragia Pulmonar
2.

Tratamiento oral Tratamiento Control total
12 9 21
12 9 21

No dato No dato

No dato No dato 9
10 7 17

No dato No dato
10 7 17
2 2 4

No dato No dato

No dato No dato

No dato No dato

No dato No dato

No hubo diferencias significativas
0 0 0

No dato No dato
0 0 0
0 2 2




El cierre del ductus fue confirmado: CLINICAMENTE ECOCARDIOGRAMA X

Ibuprofeno oral Tratamiento control

X DE MIN | MAX X DE | MIN | MAX
quad Postnatal al inicio de tto No dato No dato
(dias)
Reportan recursos consumidos | Sl | | NO | X | sI | | NO | X |

*La evaluacioén de funcién renal se hizo con: nivel de creatinina sérica, BUN, reportan la variacion de
los niveles pre v post tto en ambos grupos

Comentarios:



TRATAMIENTO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN PREMATUROS CON
IBUPROFENO ORAL: METANALISIS DE LA LITERATURA

FORMATO PARA EXTRACCION DE DATOS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Estudio N°: 3

Autor: Supapannachart S., Limrungsikul A., Khowsathit P.

Titulo del Estudio: Oral ibuprofen and indomethacin for treatment of patent ductus arteriosus in premature
infants: A randomized trial at Ramathibodi Hospital.

Referencia: Journal of the Medical Association of Thailand 2002 85:SUPPL. 4 (S1252-51258)

Procedencia de los pacientes Ramathibodi Hospital

EG: <34 semanas, con al menos 3 de los 7 criterios clinicos«
Tipo de poblacién estudiada determinados por los autores para diagnostico de DAP. No usaron
(caracteristicas de severidad) ecocardiograma.

No hubo diferencias significativas entre los grupos.

Nombre Dosis Duracion programada

Ibuprofeno dosis inicial 10mg/kg,
2da dosis: 10 mg/kg/d ¢/24 h. Total 3 dosis
3 dosis: 10 mg/kg/d

Tratamiento ibuprofeno oral

Nombre Dosis Duracion programada

Tratamiento control Indometacina EV u Oral

0.2 mg/kg c/12 h ¢/12 horas por 3 dosis
Detalles de aleatorizacion Sobres opacos
Detalles de enmascaramiento No hay datos
Tratamiento oral Tratamiento Control total
N° total de pacientes aleatorizados 9 9 (6 oral- 3 EV) 18
N° pacientes analizados 9 9 (6 oral- 3 EV) 18
N° pacientes que requirieron primera dosis No dato No dato
N° pacientes que requirieron segunda dosis No dato No dato
N° pacientes que requirieron tercera dosis No dato No dato
N° pacientes que requirieron cierre quirdrgico No dato No dato
N° pacientes con ductus cerrado con tto 7 8 15
N° pacientes con falla al tratamiento inicial 2 1 3
Definicion de falla No la definen
N° niflos que necesitaron suspensién de
terapia en las primeras 48 horas por No dato No dato
deterioro
N° de pacientes que cambiaron tratamiento No dato No dato
Violacion de asignacion del tratamiento No dato No dato
N° de muertes ( dentro de 30 dias) 1 1
N° de complicaciones asociadas
Alteracion renal (|GU o1BUN o 1Creatinina)* No hubo diferencias significativas
Enterocolitis necrosante 1 3 4
Hemorragia intraventricular total 4 3 7
De novo 4 3 7
Progresién de HIV No dato No dato
Sangrado Gastrointestinal No dato No dato
N° Eventos adversos presentados (otros)
1.
Sepsis




El cierre del ductus fue confirmado: CLINICAMENTE X ECOCARDIOGRAMA

Edad Postnatal al inicio de tto
(dias)

Reportan recursos consumidos

Ibuprofeno oral

Tratamiento control

X DE MIN | MAX DE | MIN | MAX
3 1.1 2.9 3.4 3.3 2.3 1 5.6
| sl | NO | X | sI | | NO | X |

*La evaluacioén de funcién renal se hizo con:

variaciones de los valores.

Comentarios:
oo Los criterios clinicos son.

Precordio activo.

Hepatomegalia

NookrwnpE

aumentada.

Cualquier paciente con 3 0 mas de estos criterios era diagnosticado con DAP sintomatico.

nivel de creatinina sérica mostraron promedios de las

Soplo sistolico en el borde superior de la linea paraesternal izquierda.
Soplo continuo en el borde superior de la linea paraesternal izquierda.

Pulso salton, presion de pulso amplia ( presion de pulso >35 mm Hg)
Taquicardia ( frecuencia cardiaca >170 latidos por minutos)

Rayos X de térax con cardiomegalia (indice cardiotoracico >0.6) o vasculatura pulmonar




TRATAMIENTO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN PREMATUROS CON
IBUPROFENO ORAL: METANALISIS DE LA LITERATURA

FORMATO PARA EXTRACCION DE DATOS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Estudio N°: 4

Autor: Cherif A, Khrouf N, Jabnoun S, Mokrani C, Amara MB, Guellouze N, Kacem S.

Titulo del Estudio: Randomized pilot study comparing oral ibuprofen with intravenous ibuprofen in very low

birth weight infants with patent ductus arteriosus
Referencia: Pediatrics. 2008 Dec;122(6):€1256-61. PubMed PMID: 19047225.

Procedencia de los pacientes

UCI neonatal and maternity Center TUnez

Tipo de poblacién estudiada
(caracteristicas de severidad)

EG <32 sem Edad postnatal 48-96 h ECO con DAP
Peso <1500 gm SDR con requerimiento de fio2 >25%

Nombre

Tratamiento ibuprofeno oral louprofeno

Dosis

dosis inicial 10mg/kg,
2da dosis: 10mg/kg/d
3 dosis: 10 mg/kg/d

Duracién programada

c/24 h. Total 3 dosis

Tratamiento control Nombre

Dosis
10 mg/kg c/24 h

Duracién programada

Ibuprofeno EV
c/24 horas por 3 dosis

Sobres opacos
El cardidlogo al parecer

Detalles de aleatorizacién
Detalles de enmascaramiento

Tratamiento oral Tratamiento Control total
N° total de pacientes aleatorizados 32 32 64
N° pacientes analizados 32 32 64
N° pacientes que requirieron primera dosis 11 8 19
N° pacientes que requirieron segunda dosis 8 6 14
N° pacientes que requirieron tercera dosis 8 6 14
N° pacientes que requirieron cierre quirdrgico 1 5 6
N° pacientes con ductus cerrado con tto 27 (84.3%) 20 (62.5%) 67
N° pacientes con falla al tratamiento inicial 5 12 17

Definicion de falla Persistencia de la repercusién hemodinamica y del shunt

N° niflos que necesitaron suspensién de
terapia en las primeras 48 horas por No dato No dato
deterioro
N° de pacientes que cambiaron tratamiento No dato No dato
Violacion de asignacion del tratamiento No dato No dato
N° de muertes ( a 1 semana post tto)
1. N°de complicaciones asociadas
Alteracion renal (|GU o1BUN o 1Creatinina)* LGU:0 1Cr:0 1GU:3 1Cr:3 6
Enterocolitis necrosante 2 1 3
Hemorragia intraventricular total 4 4 8
De novo 4 4 8
Progresién de HIV No dato No dato No dato
Sangrado Gastrointestinal No dato No dato
N° Eventos adversos presentados (otros)
1.
Sepsis




El cierre del ductus fue confirmado: CLINICAMENTE

ECOCARDIOGRAMA X _

Ibuprofeno oral

Tratamiento control

X DE MIN | MAX X DE | MIN | MAX
Edad Postnatal al inicio de tto
. 3 3
(dias)
Reportan recursos consumidos | SI | NO | X | sI | | NO | X

*La evaluacioén de funcién renal se hizo con:

Comentarios:

¢ La sumatoria total de pacientes en el grupo de ibuprofeno oral tratados exitosamente o con falla
(33) no concuerda con el numero de pacientes totales de este grupo (32), esta reportado un

nivel de creatinina sérica, gasto urinario

paciente de més. (ver subrayado azul)
¢ oo Estas complicaciones se refieren Uinicamente a la primera semana posterior al tratamiento.

¢ En cada grupo, cuando el ductus no se habia cerrado se dio tratamiento con ibuprofeno
endovenoso (dosis inicial de 10mg/kg seguido por dos dosis de 5mg/kg a las 24 y a las 48

horas).




TRATAMIENTO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN PREMATUROS CON
IBUPROFENO ORAL: METANALISIS DE LA LITERATURA

FORMATO PARA EXTRACCION DE DATOS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Estudio N°: 5

Autor: Pourarian Sh, Pishva N, Madani A, Rastegari M. Comparison of oral ibuprofen
Titulo del Estudio: . Comparison of oral ibuprofeno and indomethacin on closure of patent ductus

arteriosus in preterm infants.

Referencia: East Mediterr Health J. 2008 Mar-Apr;14(2):360-5. PubMed PMID: 18561728.

Procedencia de los pacientes

UCI Nemazee Hospital Shiraz, Islamic Republico f Iran

Tipo de poblacién estudiada
(caracteristicas de severidad)

EG: <37 semanas. Admitidos al hospital dentro de sus primeros 10 dias
de vida postnatal. DAP confirmado por ecocardiograma
No hubo diferencias significativas entre los grupos.

Nombre

. . Ibuprofeno
Tratamiento ibuprofeno oral P

Dosis

dosis inicial 10mg/kg,
2da dosis: 5mg/kg/d
3 dosis: 5mg/kg/d

Duracién programada

c/24 h. Total 3 dosis

Tratamiento control Nombre

Indometacina EV

Dosis

0.2 mg/kg c/24 h

Duracién programada

¢/24 horas por 3 dosis

Detalles de aleatorizacién

No hay aleatorizacion, la asignacion es secuencial

Detalles de enmascaramiento

Desconocido

N° total de pacientes ASIGNADOS
N° pacientes analizados
N° pacientes que requirieron primera dosis
N° pacientes que requirieron segunda dosis
N° pacientes que requirieron tercera dosis
N° pacientes que requirieron cierre quirdrgico
N° pacientes con ductus cerrado con tto
N° pacientes con falla al tratamiento inicial
Definicion de falla
N° niflos que necesitaron suspensién de
terapia en las primeras 48 horas por
deterioro
N° de pacientes que cambiaron tratamiento
Violacion de asignacion del tratamiento
N° de muertes ( dentro de 30 dias)
N° de complicaciones asociadas
Alteracion renal (|GU o1BUN o 1Creatinina)*
Enterocolitis necrosante
Hemorragia intraventricular total
De novo
Progresién de HIV
Sangrado Gastrointestinal

N° Eventos adversos presentados (otros)
1.

Tratamiento oral Tratamiento Control total
10 10 20
10 10 20
No dato No dato
No dato No dato
No dato No dato
3 2 5
8 7 15
2 3 5
No datos No datos
No datos No datos
No datos No datos
No datos No datos
No datos No datos




Sepsis

El cierre del ductus fue confirmado: CLINICAMENTE

ECOCARDIOGRAMA X _

Ibuprofeno oral

Tratamiento control

X DE MIN DE | MIN
Edad Postnatal al inicio de tto
. No dato
(dias)
Reportan recursos consumidos | Sl | | NO | | NO |

*La evaluacioén de funcién renal se hizo con:

Comentarios:

En este estudio enfrentamos dificultades para la extraccion de datos pues no es claro cuantos pacientes
ingresaron al estudio. Inicialmente se habla de 38 pacientes que fueron asignados a los dos grupos de
estudio, de los cuales 18 fueron excluidos durante el estudio. Razon por la cual los 20 recién nacidos
restantes fueron aleatorizados nuevamente en dos grupos. Es sobre estos 20 pacientes que se realizan
los analisis y se reportan los resultados. Ademas no exista claridad acerca del anélisis por intencion de

tratar ni del seguimiento de estos pacientes lo que introduce sesgo en los resultados.




TRATAMIENTO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN PREMATUROS CON
IBUPROFENO ORAL: METANALISIS DE LA LITERATURA

FORMATO PARA EXTRACCION DE DATOS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Estudio N°: 6

Autor: Fakhraee SH, Badiee Z, Mojtahedzadeh S, Kazemian M, Kelishadi R.
Titulo del Estudio: Comparison of oral ibuprofen and indomethacin therapy for patent ductus arteriosus in

preterm infants.

Referencia: . Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2007 Oct;9(5):399-403. PubMed

Procedencia de los pacientes

UCIN Mofid Hospital Teheran, Irdn

Tipo de poblacién estudiada
(caracteristicas de severidad)

EG <34 semn. Edad postnatal < o igual a 14d. DAP por ecocardiograma

Nombre

. . Ibuprofeno
Tratamiento ibuprofeno oral P

Dosis : 1 ciclo consta de
dosis inicial 10mg/kg,
2da dosis: 5mg/kg/d

3 dosis: 5mg/kg/d

Duracién programada

c/24 h. Total 3 dosis

Tratamiento control Nombre

Indometacina ORAL

Dosis: 1 ciclo consta de

0.2 mg/kg c/24 h

Duracién programada

c/24 horas por 3 dosis

Detalles de aleatorizacién No datos

Detalles de enmascaramiento

NO datos, no dice si hubo enmascaramiento

N° total de pacientes aleatorizados
N° pacientes analizados
N° pacientes que requirieron primer ciclo
N° pacientes que requirieron segundo ciclo
N° pacientes que requirieron tercer ciclo
N° pacientes que requirieron cierre quirdrgico
N° pacientes con ductus cerrado con tto
N° pacientes con falla al tratamiento inicial
Definicién de falla
N° nifios que necesitaron suspension de
terapia en las primeras 48 horas por
deterioro
N° de pacientes que cambiaron tratamiento
Violacién de asignacion del tratamiento
N° de muertes ( dentro de 30 dias)
N° de complicaciones asociadas
Alteracion renal (JGU otBUN o 1Creatinina)*
Enterocolitis necrosante
Hemorragia intraventricular total
De novo
Progresién de HIV
Sangrado Gastrointestinal

N° Eventos adversos presentados (otros)
1.

Sepsis
2.

Tratamiento oral Tratamiento Control total
18 18 36
18 18 36
1 3 4
1 3 4
No reporta No reporta No reporta
18 15 33
No datos No datos No datos
No datos No datos
No datos No datos
1 1 2
No Hubo diferencias significativas
0 3 3
5 7 12
3 4
2 3
No dato No dato




El cierre del ductus fue confirmado: CLINICAMENTE ECOCARDIOGRAMA X

Ibuprofeno oral Tratamiento control
X DE MIN | MAX X DE | MIN | MAX
Eo,lad Postnatal al inicio de tto 35 05 3 4 31 0.6 o5 3.7
(dias)
Reportan recursos consumidos | Sl | | NO | X | sI | | NO | X |

*La evaluacioén de funcién renal se hizo con: nivel de creatinina sérica

Comentarios:

El estudio propone en sus materiales y métodos, el uso de 3 ciclos de ibuprofeno o indometacina cada
uno con 3 dosis, que se repetiran de acuerdo con ecocardiogramas tomados al finalizar cada ciclo. En
los resultados se expone los casos que requirieron segundo ciclo pero no es claro si los demas cerraron
con 1 cicloy sino hubo necesidad de un tercer ciclo en ningln paciente.



TRATAMIENTO DEL DUCTUS ARTERIOSO PERSISTENTE EN PREMATUROS CON
IBUPROFENO ORAL: METANALISIS DE LA LITERATURA

FORMATO PARA EXTRACCION DE DATOS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Estudio N°: 7
Autor: Chotigeat U, Jirapapa K, Layangkool T.

Titulo del Estudio: A comparison of oral ibuprofen and intravenous indomethacin for closure of patent

ductus arteriosus in preterm infants.

Referencia ] Med Assoc Thai. 2003 Aug;86 Suppl 3:5563-9. PubMed PMID: 14700149.

Procedencia de los pacientes

UCIN Queen Sirikit National Institute or Child Health Bangkok Thailand

Tipo de poblacién estudiada
(caracteristicas de severidad)

EG < 34 semnas, SDR con FIO2>30% Edad postnatal: <10 d.
DAP confirmado por ecocardiograma y criterios clinicos «

Nombre

Tratamiento ibuprofeno oral Ibuprofeno oral

Dosis
No dice cutal dosis

Duracién programada

c/24 h. Total 3 dosis

. Nombre
Tratamiento control

Indometacina EV

Dosis

No dice la dosis. La
dosis de rescate es de
0.2 mg/kg

Duracién programada

¢/12 horas por 3 dosis

Detalles de aleatorizacién

Por nUmeros aleatorios

Detalles de enmascaramiento

Cuidado clinico por médicos no pertenecientes al estudio

N° total de pacientes aleatorizados

N° pacientes analizados

N° pacientes que requirieron primera dosis

N° pacientes que requirieron segunda dosis=

N° pacientes que requirieron tercera dosis

N° pacientes que requirieron cierre quirdrgico

N° pacientes con ductus cerrado con tto

N° pacientes con falla al tratamiento inicial

Definicion de falla

N° nifios que necesitaron suspension de
terapia en las primeras 48 horas por
deterioro

N° de pacientes que cambiaron tratamiento

Violacion de asignacion del tratamiento

N° de muertes ( dentro de 28 dias)

N° de complicaciones asociadas

Alteracion renal (JGU otBUN o 1Creatinina)*

Enterocolitis necrosante

Hemorragia intraventricular total

De novo

Progresién de HIV

Sangrado Gastrointestinal

Tratamiento oral Tratamiento Control total
15 15 30
15 15 30
No dato No dato
5 6 11
0 2 2
6 9 15
9 6 15
No dato No dato
3 2 5
No hubo diferencias significativas
6 10 16
3 1 4
No reporta No reporta
3 1 4
No dato No dato

N° Eventos adversos presentados (otros)

1.
Sepsis

2.




El cierre del ductus fue confirmado: CLINICAMENTE ECOCARDIOGRAMA X

Ibuprofeno oral Tratamiento control
X DE MIN | MAX X DE | MIN | MAX
Edad Postnatal al inicio de tto 6 244 | 356 | 844 | 353 |150| 194 | 512
(dias)
Reportan recursos consumidos | Sl | | NO | X | sI | | NO | X |

*La evaluacion de funcion renal se hizo con: _gasto urinario, creatinina sérica

Comentarios:

1. En los resultados informan que siete pacientes murieron entre el dia 14 y el dia 28, pero si se
mira la tabla 3 del estudio, solo reportan 5 muertes, 3 con ibuprofeno y 2 con indometacina.

2. Los criterios clinicos usados para diagnosticar ductus eran soplo cardiaco, pulso salton, presion
de pulso amplia (<25mmHg), incremento de la vasculatura parahiliar en los rayos X o en el
ecocardiograma. Al menos 3 de los cinco criterios para considerar ductos.

3. Los desenlaces primarios fueron definidos como:

-Exitoso: no sintomas y ecocardiograma sin ductus

-Completo cierre clinico: no sintomas pero el ecocardiograma revela ductus.

-Respuesta parcial: mejoria clinica después del tratamiento.

-No respuesta: DAP sintomatico.

En la tabla de extraccion de datos, se consideraron ductus cerrado los pacientes reportados
como tratamiento exitoso por los autores.

4. A los pacientes a los que no mejoraban con la primera intervencion si estaban con ventilacion
mecénica se daba indometacina (consignado en la historia clinica en el item sefialado o). Si no
servia y seguian con ventilacion mecénica eran llevados a tratamiento quirdrgico.

5. Es de anotar la diferencia significativa de edades al momento del tratamiento (p 0,0029) surge
el interrogante, de por qué a los méas jovenes se les puso el tratamiento estandar. ( por que
estaban mas graves 0 menos graves?).



ANEXO 5

EVALUACION DE RIESGO DE SESGO

ESTUDIO NUMERO:

AUTORES:

REFERENCIA:

ITEM

VALORACION (SI/NO-
INCIERTO)

DESCRIPCION

ADECUADA GENERACION
DE SECUENCIA DE
ALEATORIZACION

¢LA ASIGNACION ERA
CONOCIDA?

¢CEGAMIENTO:DESENLACES
AUTOREPORTADOS POR LOS
AUTORES?

¢CEGAMIENTO : LOS
DESENLACES ERAN
OBJETIVOS?

¢DATOS DEL DESENLACE
INCOMPLETOS?

¢LIBRE DE REPORTES
SELECTIVOS?

¢LIBRE DE OTROS SESGOS?




EVALUACION DE RIESGO DE SESGO

Estudio N2: 1
Autor: Ghanem S., mostafa M., Shafee M.

Titulo del Estudio: Effect of oral ibuprofen on patent ductus arteriosus in premature newborns

Referencia:
[Article in Press] Journal of the Saudi Heart Association

ITEM VALORACION DESCRIPCION
(SI/NO-INCIERTO)
ADECUADA GENERACION NO No lo mencionan en el estudio

DE SECUENCIA DE
ALEATORIZACION

¢LA ASIGNACION ERA INCIERTO No hay datos

CONOCIDA?

¢CEGAMIENTO: DESENLACES Sl El cardidlogo y el radidlogo
AUTOREPORTADOS POR LOS parecieran ser los autores del
MEDICOS TRATANTES? estudio.

¢CEGAMIENTO : LOS Si La evaluaciéon del ductus era
DESENLACES ERAN objetivizada por ecocardiograma.
OBJETIVOS?

¢DATOS DEL DESENLACE SI No describen los desenlaces
INCOMPLETOS? completos en el grupo placebo.
¢LIBRE DE REPORTES No No colocaron los resultados de todos
SELECTIVOS? los desenlaces para ambos grupos.
¢LIBRE DE OTROS SESGOS? No Debieron comparar con otro

principio activo, porque no es ético
comparar con placebo cuando ya hay
medicamentos probados para el
ductus.



EVALUACION DE RIESGO DE SESGO

Estudio N2: 2

Autor: Aly H., Hammad T.A., Lotfy W., Badrawi N., Ghawas M., Abdel-Meguid I.E., Aly H.

Titulo del Estudio: Oral ibuprofen and ductus arteriosus in premature infants: A randomized pilot study
Referencia: American Journal of Perinatology 2007 24:5 (267-270)

ITEM VALORACION DESCRIPCION
(SI/NO-INCIERTO)
ADECUADA GENERACION Sl Sobres opacos
DE SECUENCIA DE
ALEATORIZACION
¢LA ASIGNACION ERA INCIERTO No lo explican
CONOCIDA?
¢CEGAMIENTO:DESENLACES NO Los desenlaces son reportados por
AUTOREPORTADOQOS POR LOS El cardidlogo.

MEDICOS TRATANTES?

¢CEGAMIENTO : LOS S| El cierre de ductos era confirmado
DESENLACES ERAN con ecocardiograma

OBJETIVOS?

¢DATOS DEL DESENLACE NO El estudio reporta lo sefialado en los
INCOMPLETOS? objetivos.

¢LIBRE DE REPORTES Sl No es selectivo en el reporte de los
SELECTIVOS? resultados.

¢LIBRE DE OTROS SESGOS? NO Se desconoce como fue la asignacién



Estudio N2: 3

EVALUACION DE RIESGO DE SESGO

Autor: Supapannachart S., Limrungsikul A., Khowsathit P.

Titulo del Estudio: Oral ibuprofen and indomethacin for treatment of patent ductus arteriosus in premature
infants: A randomized trial at Ramathibodi Hospital.

Referencia: Journal of the Medical Association of Thailand 2002 85:SUPPL. 4 (S1252-51258)

ITEM

ADECUADA GENERACION
DE SECUENCIA DE
ALEATORIZACION

¢LA ASIGNACION ERA
CONOCIDA?

¢ CEGAMIENTO:DESENLACES
AUTOREPORTADOS POR LOS
MEDICOS TRATANTES?

¢CEGAMIENTO : LOS
DESENLACES ERAN
OBJETIVOS?

¢DATOS DEL DESENLACE
INCOMPLETOS?

¢LIBRE DE REPORTES
SELECTIVOS?

¢LIBRE DE OTROS SESGOS?

VALORACION
(SI/NO-INCIERTO)

S

INCIERTO

INCIERTO

NO

NO

S

NO

DESCRIPCION

Secuencia de aleatorizacién con
sobres sellados.

No la informa el estudio.

El estudio no explica si las personas
que diagnosticaban el ductos eran las
mismas que trataban a los pacientes.

El desenlace principal, cierre de
ductos, era evaluado con una serie
de items, de los cuales algunos no
eran obijetivos: precordio activo, el
escuchar o no un soplo, palpar o no
hepatomegalia, lo que varia con la
experiencia del observador.

Los reportan completos (tabla 4).

Reportaron todos los hallazgos.

1. Eltamafo de la muestra es
muy pequeifio.

2. Elcriterio diagndstico para
evaluar el DAP no es el mas
sensible y especifico. No
usan ecocardiograma.



EVALUACION DE RIESGO DE SESGO

Estudio N2: 4

Autor: Cherif A, Khrouf N, Jabnoun S, Mokrani C, Amara MB, Guellouze N, Kacem S.

Titulo del Estudio: Randomized pilot study comparing oral ibuprofen with intravenous ibuprofen in very low
birth weight infants with patent ductus arteriosus

Referencia: Pediatrics. 2008 Dec;122(6):e1256-61. PubMed PMID: 19047225.

ITEM VALORACION DESCRIPCION
(SI/NO-INCIERTO)
ADECUADA GENERACION Sl En tarjetas dentro de sobres sellados.

DE SECUENCIA DE
ALEATORIZACION

¢LA ASIGNACION ERA NO No queda claro.

CONOCIDA?

¢CEGAMIENTO:DESENLACES NO Los desenlaces los reportaba el
AUTOREPORTADOS POR LOS cardidlogo.

MEDICOS TRATANTES?

¢CEGAMIENTO : LOS S| La evaluacion del ductus era
DESENLACES ERAN objetivizada por ecocardiograma, la
OBJETIVOS? hemorragia intraventricular  por

ecografia, la funcidn renal con gasto
urinario y creatinina.

¢DATOS DEL DESENLACE NO

INCOMPLETOS?

¢LIBRE DE REPORTES NO Colocaron los resultados de todos los
SELECTIVOS? desenlaces para ambos grupos.
¢LIBRE DE OTROS SESGOS? INCIERTO No se sabe si alglin paciente requirié

rescate con ibuprofeno endovenoso.
No se sabe si se hizo analisis por
intencion de tratar.



Estudio N2: 5

EVALUACION DE RIESGO DE SESGO

Autor: Pourarian Sh, Pishva N, Madani A, Rastegari M. Comparison of oral ibuprofen

Titulo del Estudio: . Comparison of oral ibuprofeno and indomethacin on closure of patent ductus arteriosus

in preterm infants.

Referencia: East Mediterr Health J. 2008 Mar-Apr;14(2):360-5. PubMed PMID: 18561728.

ITEM

ADECUADA GENERACION
DE SECUENCIA DE
ALEATORIZACION

¢LA ASIGNACION ERA
CONOCIDA?

¢ CEGAMIENTO:DESENLACES
AUTOREPORTADOS POR LOS
MEDICOS TRATANTES?

¢CEGAMIENTO : LOS
DESENLACES ERAN
OBJETIVOS?

¢DATOS DEL DESENLACE
INCOMPLETOS?

¢LIBRE DE REPORTES
SELECTIVOS?

¢LIBRE DE OTROS SESGOS?

VALORACION
(SI/NO-INCIERTO)

NO

S

INCIERTO

S|

SI

NO

NO

DESCRIPCION

Los pacientes eran incluidos en los
grupos segun orden de llegada, la
asignacion del siguiente dependia del
anterior.

No queda claro en el estudio.

La evaluacion del ductus era
objetivizada por ecocardiograma, la
funcién renal con gasto urinario vy
creatinina.

Falta mucha informacion.

Los resultados no estan expuestos
claramente en el estudio.

Tenian 38 pacientes elegibles, dicen
que 18 fueron excluidos “DURANTE
EL ESTUDIO”, es decir que los habian
incluido pero no los analizan en el
estudio. Luego informan que
después de excluir estos pacientes
aleatorizaron 20 pacientes, 10 para
cada grupo. No queda claro.



Estudio N2: 6

EVALUACION DE RIESGO DE SESGO

Autor: Fakhraee SH, Badiee Z, Mojtahedzadeh S, Kazemian M, Kelishadi R.

Titulo del Estudio: Comparison of oral ibuprofen and indomethacin therapy for patent ductus arteriosus in

preterm infants.

Referencia: . Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2007 Oct;9(5):399-403. PubMed

ITEM

ADECUADA GENERACION
DE SECUENCIA DE
ALEATORIZACION

¢LA ASIGNACION ERA
CONOCIDA?

¢ CEGAMIENTO:DESENLACES
AUTOREPORTADOS POR LOS
MEDICOS TRATANTES?
¢CEGAMIENTO : LOS
DESENLACES ERAN
OBJETIVOS?

¢DATOS DEL DESENLACE
INCOMPLETOS?

¢LIBRE DE REPORTES
SELECTIVOS?

¢LIBRE DE OTROS SESGOS?

VALORACION

(SI/NO-INCIERTO)
INCIERTO

INCIERTO

NO

S|

S

NO

SI

DESCRIPCION

NO HAY DATOS

NO HAY DATOS

El cardiélogo estaba cegado.

Cierre de DAP documentado por
ecocardiograma.

Faltan los datos de 3 pacientes en el
grupo de indometacina, no dicen si
usaron cierre quirdrgico.

Faltan datos de resultados con
indometacina.



Estudio N2: 7

EVALUACION DE RIESGO DE SESGO

Autor: Chotigeat U, Jirapapa K, Layangkool T.

Titulo del Estudio: A comparison of oral ibuprofen and intravenous indomethacin for closure of patent

ductus arteriosus in preterm infants.
Referencia J Med Assoc Thai. 2003 Aug;86 Suppl 3:5563-9. PubMed PMID: 14700149.

ITEM

ADECUADA GENERACION
DE SECUENCIA DE
ALEATORIZACION

¢LA ASIGNACION ERA
CONOCIDA?

¢ CEGAMIENTO:DESENLACES
AUTOREPORTADOS POR LOS
MEDICOS TRATANTES?
¢CEGAMIENTO : LOS
DESENLACES ERAN
OBJETIVOS?

¢DATOS DEL DESENLACE
INCOMPLETOS?

¢LIBRE DE REPORTES
SELECTIVOS?

¢LIBRE DE OTROS SESGOS?

VALORACION
(S1/NO-INCIERTO)

S

INCIERTO

NO

NO

NO
S

SI

DESCRIPCION

Llama la atencion que habia una
diferencia significativa en las edades
de los nifios al iniciar el tratamiento.
Esto podria sugerir clinicamente una
diferencia de severidad del DAP
entre los 2 grupos que indujera a la
utilizacidn de una intervencidn segun
la edad o severidad. ( pacientes con
indometacina -mds jovenes, mas
graves?).

Los desenlaces los dividen en tres
grupos y cada categoria de desenlace
se compone de criterios objetivos
(ecocardiograma) y subjetivos
(hallazgos clinicos)

Describen todos los desenlaces



