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1) Indicaciones para la administracion de indometacina
preventiva de hemorragia intraventricular (HIV)

severa en el RN PT.

Bases para la conducta.

* La indometacina preventiva ha demostrado reducir la incidencia
de la HIC en su totalidad y la de HIC grado lI-IV en particular
(Nivel de evidencia la).’

 Ademas de reducir de manera significativa la incidencia de Ductus
arterioso permeable (DAP), DAP con repercusion hemodinamica
significativa (RHS) y la necesidad de ligadura quirargica del DA
(Nivel de evidencia la).’

* No hay trabajos que demuestren que la administracién precoz de
ibuprofeno o paracetamol prevenga la HIV severa.

* La profilaxis con indometacina puede ser beneficiosa en un

selecto grupo de RNPT que tienen alto riesgo de HIC o hemorragia

pulmonar. Sin embargo esta estrategia de prevencién tiene
efectos adversos potenciales y no ha demostrado de manera
contundente efectos benéficos en el neurodesarrollo a largo
plazo, por lo que se debe intentar seleccionar los pacientes que

mayores resultados obtengan de la intervencion.?

Indicacion.
RN PT con edad gestacional < 33 semanas y peso al nacer < 1250 g

realizar el calculo de riesgo de HIC.

El calculo de riesgo se obtiene de las siguientes direcciones on line (se
muestran dos por la posibilidad de que no se pueda acceder a una de

ellas):



a) http://www.neocosur.org/neocosur/content/neocosur-score-hic.?

PUNTO DE CORTE: 0,17

b) http://www.neoqic.org/sivh-calculator.* PUNTO DE CORTE: 10%

Si el resultado es igual o mayor que el valor de punto de corte
iniciar Indometacina preventiva entre las 6 y 12 horas de vida
(nunca antes de las 6 horas y de que inicie diuresis).

Si el valor es menor que el punto de corte entonces no iniciar

Indometacina preventiva.

Dosis: 0,1 mg/kg/dosis cada 24 horas en no menos de 30 minutos, tres

dosis.

Dilucion: Farmaco Artrilona ® frasco ampolla con polvo liofilizado de 50

mg. Se diluyen 50 mg de Indometacina en 500 ml de SF=1 ml de

dilucién corresponden a 0,1 mg de indometacina.

Contraindicaciones: Sangrado activo (intracraneal o

digestiva).Trombocitopenia (< 100.000 plaquetas/mm3). Alteracion

significativa de la funcion renal (anuria, creatininemia > 2,50).
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2) Indicaciones y protocolo de cierre farmacologico del

DAP con RHS.

En nuestra unidad hacemos acuerdo con las recomendaciones del

consenso SIBEN : “Un DAP hemodinamicamente significativo siempre

debe tratarse, para evitar de esta forma la aparicién de complicaciones

que no solo incrementan la morbilidad, muchas vinculadas a

alteraciones importantes del neurodesarrollo, sino que también son

potencialmente letales”.’

El criterio ineludible para iniciar el tratamiento farmacolégico es a

constatacion ecocardiografica del DAP con RHS, independientemente del

diametro del DAP. Cuadro 1.

Signos clinicos de persistencia del
DAP.'¢

e Taquicardia

* Precordio hiperdinamico

* Peoria del estado respiratorio

* Polipnea

* Episodios de apnea

* Cardiomagelia

* Caida o disminucién de la
presion arterial media

* Pulsos saltones

e Imposibilidad de dismnuir 02

* Dependencia de CPAP o
ventilaciéon

* Acidosis metabdlica

* Hepatomegalia

* Hipotension diastélica

e Aumento de la presién
dieferencial (presion de pulso)
> 25-30 mmHg.

Signos ecocardiograficos de DAP con
repercusion hemodinamica (RH).'®"
DAP con RH moderada.
e Diametro del DA: 1,5 - 3 mm.
* Flujo continuo pulsatil a traves del
DAP (no restrictivo).
e Relacién Al: Ao=1.5-2a 1.
* Flujo diastélico disminuido o ausente
en arteria mesentérica superior, renal
o cerebral media.
» Relaciéon tamano DA: Ao descedente
> 0.5.

DAP con RH severa.
e Diametro del DA > 3 mm.

* Flujo continuo pulsatil a traves del
DAP (no restrictivo).

e Relacion Al: Ao>2all.

* Jet de regurgitacién mitral > 2 m/seg

* Flujo reverso al final de diastole en
arteria mesentérica superior, renal o
cerebral media.

Cuadro 1. Signos clinicos y ecocardiograficos de DAP con RHS.!




Tiempo de realizacion del ecocardiograma.

Basados en los resultados de Rozé JC y col® a partir del estudio Epipage

2, el primer estudio ecocardiografico se indicara el estudio

ecocardiografico entre las 48 y 72 horas de vida del paciente. (Nivel de

evidencia Ib). El mismo sera realizado por diferentes técnicos avezados

en el estudio ecocardiografico neonatal, siguiendo para su diagndstico

las premisas establecidas en el cuadro 1.

El ecocardiograma de control para cualquier serie puede realizarse

luego de la segunda dosis.

Bases para el protocolo de cierre farmacologico.

Ibuprofeno a mostrado tan o mas eficaz que indometacina en el
cierre del DAP, con reduccion de la incidencia de oligura y ECN
comparado con indometacina.? (Nivel de evidencia la)

Ante la falla del cierre del DAP luego de la primera serie de
tratamiento una segunda serie esta recomendada.* (Nivel de
evidencia llb)

Dosis mas altas de ibuprofeno pueden ser mas efectivas que la
dosis standard para el cierre del DAP sin aumento de los efectos
adversos.® (Nivel de evidencia Ib)

Paracetamol por via oral puede ser tan eficaz como el ibuprofeno
via oral para el cierre del DAP.® (Nivel de evidencia Ib).
Paracetamol via oral puede ser eficaz para evitar la ligadura
quirurgica del DAP en casos refractarios al tratamiento con
ibuprofeno o indometacina.” (Nivel de evidencia Ill).

Paracetamol intravenoso puede ser eficaz para el cierre DAP
cuando no hay tolerancia de via enteral o esta contraindicada.®

(Nivel de evidencia lll).



Protocolo de cierre farmacologico de DAP.

Recibe alimentacion enteral = 20 ml/kg/dia
Tolera via enteral

Paracetamol I/V

Ibuprofeno V/O NO V/O*

1 era serie

10 mg/kg/dosis c/24 hs
5 mg/kg/dosis c/24 hs

5 mg/kg/dosis c/24 hs

Ecocardiograma

Persiste DAPHS

2da serie

Cierre DA o DAP no HS

Se suspende tto

20 mg/kg/dosis c/24 hs
10 mg/kg/dosis c/24 hs

10 mg/kg/dosis c/24 hs

Cierre DA o DAP no HS Ecocardiograma

Se suspende tto

Cierre DA o DAP no HS

Se suspende tto

Contraindicaciones para el tratamiento con ibuprofeno o indometacina.
ncia renal (Creatinina > 2,5 mg/dl)

-Oliguria (< 1 ml/kg/h) o anuria en las ultimas 8 hs

-Plaquetopenia < 50.000/mm3

-Hemorrgia intracraneana activa (diagnostico < 24 hs)

-Hemorragia activa en cualquier sitio.

-Entercolitis necrotizante (cualquier estadio, incluye sospecha).
-Hiperbilirrubinemia severa.

Contraindicacion para el tratamiento con Paracetamol.
-Alteracién del funcional hepatico o aumento de transaminasas.

Paracetamol V/O

Indometacina I/V

) 1 *NO V/O= contraindicada la V/O
1 No tolera V/O

[ 15 mg/kg/dosis cada 6 horas x 3 dias
Tratamiento con 7

Paracetamol I/V
Ecocardiograma

[Cierre DA 0 DAP HS]  [Persiste DAPHS

2da serie

Se suspende tto

Persiste DAPHS

15 mg/kg/dosis cada 6 horas x 3 dias

'
'
'
'

Paracetamol I/V
NO V/0* Indometacina I/V
lera serie

15 mg/kg/dosis
c/6hs x 3 dias

Persiste DAPHS

2da serie

Ecocardiograma

15 mg/kg/dosis

c/6hs x 3 dias

Dilucién para administracién de drogas por via enteral (agua destilada)
PN (Kg) Dolex ® (15 mg/kg/dosis) Actron ® (10 mg/kg/dosis)
0.5 2 ml 2ml
0,75 3ml 2 ml
1,0 3 ml 3ml
1,2 4 ml 3ml
il 5 ml 4 ml




Indometacina, ibuprofeno, paracetamol efectos adversos y

contraindicaciones.?

Indometacina e ibuprofeno ejercen su accion sobre la cicloxigenasa 2

(COX 2) inhibiendo la sintesis de prostaglandinas E2 (PGE2), por tanto

comparten muchas de las contraindicaciones:

* Plaquetopenia < 50.000 /mm?.

* Hemorragia activa en cualquier sitio (pulmonar, digestiva,
cutanea, etc).

* Hemorragia intracraneana (HIC) activa (diagnosticada menos de
24 horas antes). La presencia de HIC evolucionada no
contraindica.

* |buprofeno por via enteral ha mostrado menor incidencia de
oliguria y enterocolitis necrotizante que indometacina por su
menor efecto sobre el flujo sanguineo mesentérico, renal y
cerebral. De todas formas la presencia de enterocolitis
necrotizantes (ECN) en cualquiera de sus etapas, asi como de
oligoanuria (diuresis < 1 ml/kg/hora) o insuficiencia renal
(creatinina > 2,50 mg/dl) contraindica el uso de indometacina e
ibuprofeno.

Paracetamol actuan sobre el sitio cicloxigenasa de la prostaglandina
sintetasa inhibiendo la sintesis de PGE2.

Este diferente sitio de accién estaria en la base de la menor incidencia
de efectos adversos del paracetamol entre los que se encuentran
vasoconstriccion periférica, sangrado y perforacion gastrointestinal,
disminucién de la agregacion plaquetaria, hiperbilirrubinemia e
insuficiencia renal.

Algunos estudios en prematuros han consignado un aumento de las
transaminasas hepaticas durante el tratamiento con paracetamol, por lo
gue se debe ser precavido en su uso en caso de alteraciones

hepatociticas previas.



Contraindicaciones de la via enteral para la administracion de

ibuprofeno o paracetamol.

* Inestabilidad clinica y hemodinamica acompanado de acidosis
metabdlica y/o lactacidemia.

* Necesidad de inotrépicos para tratamiento de hipotensién
sistémica.

* Vobmitos o residuales gastricos biliosos.

* Residuales de alimento mayores al 50% del aporte enteral
programados Distension abdominal mantenida.

» Aporte enteral total < 20 ml/kg/dia.

Tratamiento con indometacina o paracetamol intravenoso.

En caso de contraindicacion de la via enteral el tratamiento del cierre
ductal se realizara por via intravenosa de la siguiente manera:

e Primera linea: Paracetamol I/V a 15 mg/kg/dosis, cada 6 horas
(60 mg/kg/dia), durante 3 dias para la primera serie, puede
plantearse una segunda serie de 3 dias mas (completando 6 dias
de tratamiento). Actualmente en el mercado se cuenta con
Paracetamol Kabi ® 10 mg/ml, se puede diluir en suero fisiolégico
o suero glucosado al 5% para ser administrado por via intravenosa
en 15 minutos.

* Segunda linea: Indometacina I/V (tabla 2) de acuerdo a las dosis

correspondientes a las horas de vida y a la serie. Tabla 1



Edad de 1a Intervalo Tra 22 32
dosis

(hs) (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
< 48 h de vida 12 * 0.2 0.1 0.1
2-7 dias de vida 12 * 0.2 0.2 0.2
> 7 dias de vida 12 * 0.2 0.25 0.25

Tabla 1. Dosis de indometacina I/V. * En caso de oliguria (< 1
ml/kg/hora) se alarga el intervalo a las 24 horas, se administra en 30
minutos.

Se mantiene la conducta de realizar ecocardiograma luego de la

segunda dosis de cualquier serie, si se confirma, el cierre ductal o la

reduccion del flujo ductal con ausencia de repercusiéon hemodinamica

se suspende las dosis restantes.’

Dilucion de drogas a administrar por via enteral.

La droga se diluira en pecho ordefiado o agua destilada previa a
su administracion, y se administrara en bolo por sonda
orogastrica (SOG), posteriormente se lavara con agua destilada.’
Hay estudios que han demostrado un aumento de la incidencia de
ECN con la administracion de formulas de alimentacién
hiperosmolares cuando la osmolalidad de los productos muy
altas por encima de la recomendacion de 450 mOsm/kg."

Las formulas que se acercan a la osmolalidad del plasma (300
mOsm/L) son conocidas como isotdnicas y son mejores toleradas,
la administraciéon de soluciones hiperosmolares deben ser diluidas
previo su administraciéon y la sonda debe lavarse con agua
destilada luego de la misma, estas dos acciones no solo diluyen la

concentracion sino que mejoran su absorcion.



Droga Nombre Concentracion | Osmolaridad | Osmolalidad
comercial (mOsm/L) (mOsm/kg) |
Ibuprofeno Ibusol ® 5g/100 ml 2098
Ibupirac ® 59 /100 ml 2713
Actron ® 2g/100 ml 2638 1993
Paracetamol Dolex ® 4.8 g/100 ml 6525 5014

Tabla 2: Concentracion, osmolaridad y osmolalidad de algunas

presentaciones comerciales disponibles. Calculos fueron realizados por

la Biog. Lucia Vaamonde. Hospital de Clinicas.

PN Dolex ® Actron ®
(Kg) (15 mg/kg/dosis) (10 mg/kg/dosis)
0,5 2 ml 2 ml
0,75 3 ml 2 mi
1,0 3 ml 3 ml
1,2 4 ml 3 ml
1,5 5 ml 4 ml

Tabla 3. Referencia de diluciones administrar de acuerdo al peso al

nacer para dos presentaciones comerciales.
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3) Indicacion y protocolo de cierre quirurgico de DAP

con RHS

Indicacion de cierre quirargico de DAP.'

Paciente con DAP con EHS, en los que el tratamiento farmacoldgico esta

contraindicado o ha fracasado (luego de recibir dos series de

paracetamol), sin que pueda retirarse de manera definitiva la asistencia

ventilatoria mecanica invasiva (I0T + AVM).

Bases para el protocolo de cierre quirurgico del DAP.

El cierre quirurgico de DAP es un procedimiento invasivo, indicado
por lo general ante el fracaso o imposibilidad del tratamiento
farmacologico del DA, en pacientes con morbilidad y riesgo de
muerte elevado.

El cierre quirurgico de DAP con RHS antes de los 21 dias de vida
se asocia a menor tiempo de apoyo ventilatorio, menos dias para
alcanzar la alimentacion oral total, menor riesgo de de ECN y
mayor peso a las 36 semanas de gestacion.? (Nivel de evidencia Ill)
El sindrome cardiaco post ligadura de ductus (PLCS) determina un
deterioro cardio respiratorio entre las 6 y 12 horas post
quirurgico, se presenta en un 25 a 30% de los casos, con

hipotension y falla de la oxigenacién determinando el uso de



inotropicos y el aumento de los requerimientos ventilatorios.?
(Nivel de evidencia Ill)

El diagnostico precoz del PLCS y un protocolo de tratamiento
basado en los controles hemodinamicos y los hallazgos
ecograficos permite la mejor evolucion del mismo. (Nivel de

evidencia Ill)

Protocolo de asistencia en el cierre quirurgico del DAP.

a)

Controles preoperatorios.

Valoracion hematoloégica, hidroelectrolitica y metabdlica asi como
de crasis sanguinea.

Reposicion con GR si Hb < 10 g/L.

Correccion de plaquetas sin plagquetas < 100 000/mm3.
Alteraciones hidroelectroliticas. Si potasio < 3 mEq/L o sodio <
125 mEq/It o calcio < 1 mmol/L correccion el periodo
preoperatorio. Si potasio < 3.5 mEq/l o sodio >125 mEqg/L
aumento en el aporte basal suministrado al paciente.
Alteraciones del equilibrio acido base: en caso de pH < 7.20 con
pCO2 < 40 mmHg y una vez asegurada la correcta ventilacion, se
corregira con suero bicarbonatado J4 - 1/6 molar de manera lenta
(> 3 hs) una vez descartadas y tratadas otras causas de acidosis
metabdlica subyacente. No se recomienda la iniciacion del acto
operatorio si el paciente presenta acidosis metabélica o
respiratoria (pH < 7.20) mantenidas luego de las correcciones
realizadas.

Crasis sanguinea: se recomienda discutir con médico
hemoterapeuta el plan de correcciéon ante la evidencia de crasis
sanguinea alterada. En este caso se acuerda en conjunto la

oportunidad operatoria.



Coordinacion con médico anestesista previo a la cirugia
transmitiendo la situacion del paciente, se acordara ademas el

tiempo de ayuno (< 6 horas), en cuanto al modo ventilatorio:

o Este servicio siempre recomendara la asistencia ventilatoria
mecanica controlada (uso intraoperatorio del ventilador) y
compartira la responsabilidad ventilatoria con el médico
anestesista.

o En caso de necesidad y en situaciones particulares previas
o durante el acto operatorio se priorizara la ventilacion manual
(bolsa autoinflable o de anestesia).

o Si el paciente se encuentra en alta frecuencia se acordara
con anestesista y cirujano la necesidad de pasarlo al modo
convencional en las 4 horas previas al acto quirargico de manera

de detectar las necesidades del paciente.

Siempre se solicitaran al servicio de hemoterapia globulos rojos

para uso EVENTUAL en el intraoperatorio (por lo menos 40 ml/kg).

b)

Preparacién para cirugia.

Se recomienda la realizacion del acto quirdargico en el area de CTI
neonatal del CHPR, salvo excepciones fundamentadas y discutidas
con el jefe de servicio.

A tales efectos se determinara un area que de preferencia tenga
menor circulacion.

Se dispondra de incubadora que permita el abordaje amplio el
paciente o termocuna que aseguren el aporte controlado de calor
al paciente por conveccion. De manera adicional se colocara
colchén de agua (Blanketroll ®) para aportar calor por conduccién

en todos los casos.



* Se acondicionara al paciente con la cabeza hacia el centro del area
(posicion que asegura el control de la via aérea durante el acto
quirdrgico).

* Se colocara termdmetro rectal para monitorizacién de
temperatura.

* En caso de contar con via arterial se asegurara la viabilidad de la
presion arterial invasiva e caso contrario se colocara manguito de
presion adecuado en miembro inferior programado para control
de temperatura cada 5 minutos (evitar miembros superiores por la
posicion del paciente en el acto quirurgico).

* Se colocaran electrodos de ECG en brazos y pierna evitando el
torax, se dejara el térax limpio de adhesivos y electrodos.

* Se colocara sonda vesical.

* El paciente debe contar con al menos dos vias venosa periférica
(VVP) con alargue para administracion rapido de fluidos o una via
venosa central (VVC) y una VVP. No se recomienda el acto
guirargico con un solo acceso venoso y no es imprescindible que
cuente con VVC.

* En el preoperatorio inmediato si el paciente no esta intubado se
procedera a la intubacién orotraqueal, de acuerdo con
anestesista, previamente se administrara (en el siguiente orden
de preferencia):*

1. Remifentanilo 1 mcg/kg/dosis (pico de accién < 3 min)
2 Fentanilo 1- 2 mcg/kg/dosis administrado en 5 minutos
(pico de accién < 3 min)

3. Morfina 0,1 - 0.2 mg/kg (pico de accion 15 minutos)5,6.

No se recomienda la intubacion de coordinacion sin premedicacion.

(o)) Cuidados postoperatorios.

e Control postoperatrio inmediato al cierre:



d)

o) Clinico: Ventilacion pulmonar, presién arterial, diuresis,
tiempo de recoloracién.

o Paraclinica: Gasometria, ionograma, glicemia, hemograma
(Hb y plaquetas). RXTX (determinar expansion pulmonar bilateral,
descartar atelectasias y neumotoérax).

Reinicio de aporte parenteral basal teniendo en cuenta ingresos y
egreso intraoperatorios. Considerar que la situacion
hemodinamica ha cambiado, si el paciente estaba en situacion de
restriccion hidrica es probable que en el postoperatorio inmediato
requiera un aumento del volumen al valor basal.

Mantenimiento de sedoanalgesia con fentanilo a 1-2
mcg/kg/minuto titulando de acuerdo a respuesta hasta 3-5
mcg/kg/minuto o Morfina 0.01 a 0.02 mg/kg/hora6. Recordar
gue el clearence de fentanilo esta disminuido sobre todo en
preterminos.

Mantener V/O suspendida por 24 - 48 horas, reiniciar una vez
confirmado el peristaltismo presente (ruidos hidroaereos y/o
deposiciones) con hemodinamia estable (sin signos de
insuficiencia circulatoria periférica - lactico en rango normal).
Solicitar alimentaciéon parenteral para el dia del acto quirdrgico
iniciandose la misma en el postoperatorio inmediato una vez
alcanzado la estabilidad hidroelectrolitica y acido base, para evitar
la deprivacion de aporte calorico y proteico. Mantener aporte de
proteinas a 3-3,5 g/kg/dia ajustando la glucosa a los

requerimientos de acuerdo a los controles de glucemia realizados.

Manejo hemodinamico.®

Solicitar ecocardiograma con doppler, de preferencia en la
primera (valor pronostico de aparicion del sindrome de cardiaco
post cierre quirurgico de ductus) o en las 6 primeras horas de
postoperatorio. Requiere se informe del gasto del ventriculo

izquierdo (GClI) (calculado: velocidad de integral de tiempo x



frecuencia cardiaca x area de seccion aortica)/peso en Kg) y de la

fraccion de eyeccion.

o] Si GVI < 200 ml/kg/minuto en las primeras horas de
postoperatorio se recomienda iniciar milrinona a razén de 0,35
mg/kg/minuto (no lleva dosis carga). En caso de hipotension
concomitante realizar 10 mg/kg dosis de suero fisioldgico (SF)
previo inicio de milrinona.

o} Si GVI > 200 ml/kg/minuto sin signologia clinica de
alteracion hemodinamica (normotenso, diuresis iniciada) no se

recomienda administrar milrinona.

Hipotension: definido por presion arterial sistolica (PAS) y/o

diastolica(PAD) menor del percentilo 3 para la edad gestacional.

o] Si PAS < p3 iniciar dobutamina 10 mcg/kg/minuto
(titulando hasta 15 mcg/kg/min). Si no hay respuesta agregar
adrenalina 0,05 a 0,3 mcg/kg/min hasta 1 mcg/kg/min
aumentando cada 10 min.

o] Si PAD < p3 iniciar dopamina 10 mcg/kg/minuto (titulando
hasta 15 mcg/kg/min), concomitantemente puede realizarse
carga de 10 ml/kg de suero fisioldgico.

o Si ambas son menores al p3 iniciar dopamina +
dobutamina a las dosis a descripta si no hay respuesta agregar
adrenalina 0,05 a 0,3 mcg/kg/min hasta 1 mcg/kg/min
aumentando cada 10 min.

o En caso de hipotension refracaria a catecolaminas iniciar
hidrocortisona 1 mg/kg/dosis cada 8 horas ante posibilidad de

insuficiencia adrenal.

Antibiodticos: en el CHPR se acordé la realizacion de Cefuroxima
I/V una dosis pre cirugia y luego mantenido hasta la retirada del

drenaje pleural (48 hs de la cirugia).
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Referencia de niveles de evidencia cientifica.

la | La evidencia cientifica procede de metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados

Ib | La evidencia cientifica procede al menos de un ensayo clinico aleatorizado

lla | La evidencia cientifica procede al menos de un estudio prospectivo controlado
bien disefado sin aleatorizar

IIb | La evidencia cientifica procede al menos de un estudio casi experimental bien
disefiado

Il | La evidencia cientifica procede de estudios observacionales bien disefiados, como
estudios comparativos, estudios de correlacién o estudios de casos y controles

IV | La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de comités de

expertos y/o experiencias clinicas de autoridades de prestigio




