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ABSTRACT

Introduction: patent ductus arteriosus (PDA) represents a relevant clinical problem due to its hemodynamic
implications, especially in premature newborns, which has motivated multiple studies on its management.
Currently, pharmacological treatment is one way to solve this problem, but there is no clear consensus as to
which treatment is the most effective and least risky.

Objective: the aim of this study was to find the drug with the highest rate of efficacy in PDA closure and with
the least adverse effects.

Method: a descriptive systematic review was carried out following PRISMA guidelines. The search was carried
out in SCOPUS, PUBMED, SCIELO, COCHRANE and LILACS databases.

Results: after applying certain inclusion criteria, we obtained a total of 20 studies, most of which were
systematic reviews and cohort studies. Among the studies reviewed, drugs such as indomethacin, ibuprofen,
paracetamol and betamethasone have been used, finding that among the first three there is no statistically
significant difference in efficacy. Closure rates and adverse effects vary considerably in the different studies,
depending on factors such as dose, route of administration and gestational age of the neonate.
Conclusions: the studies reviewed show that both ibuprofen and indomethacin have similar efficacy in PDA
closure in preterm infants. Indomethacin is associated with higher risks of adverse effects. Acetaminophen
appears to be a safe and effective alternative, with a superior safety profile compared to NSAIDs.

Keywords: Patent Ductus Arteriosus; Pharmacological Treatment; Prematurity; Efficacy; Adverse Effects.
RESUMEN

Introduccion: el ductus arterioso persistente (DAP) representa un problema clinico relevante por sus
implicaciones hemodinamicas, especialmente en recién nacidos prematuros, lo que ha motivado multiples
estudios sobre su manejo. Actualmente, el tratamiento farmacolégico es una via para solucionar este
problema, pero no hay un consenso claro de que tratamiento es el mas eficaz y con menos riesgos.
Objetivo: se plantea como objetivo hallar el farmaco con mayores tasas de eficacia de cierre del DAP y con
menos efectos adversos.

Método: se realizo una revision sistematica descriptiva siguiendo los lineamientos PRISMA. La busqueda se
llevo a cabo en las bases de datos SCOPUS, PUBMED, SCIELO, COCHRANE y LILACS.

Resultados: luego de aplicar ciertos criterios de inclusion obtuvimos un total de 20 estudios, la mayoria
fueron revisiones sistematicas y estudios de cohorte. Dentro de los estudios revisados, se han empleado
farmacos como la indometacina, ibuprofeno, paracetamol y betametasona, encontrando que entre los tres
primeros no hay una diferencia en su eficacia que haya sido estadisticamente significativa. Las tasas de
cierre y los efectos adversos varian considerablemente en los diferentes estudios, dependiendo de factores
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como la dosis, la via de administracion y la edad gestacional del neonato.

Conclusiones: los estudios revisados muestran que tanto el ibuprofeno como la indometacina tienen una
eficacia similar en el cierre DAP en recién nacidos prematuros. La indometacina se asocia con mayores
riesgos de efectos adversos. El paracetamol parece ser una alternativa segura y eficaz, con un perfil de
seguridad superior en comparacion con los AINEs.

Palabras clave: Ductus Arterioso Persistente; Tratamiento Farmacologico; Prematuro; Eficacia; Efectos
Adversos.

INTRODUCCION

El conducto arterioso o ductus arterioso (CA/DA), es una estructura formada en la etapa intrauterina y
conecta la aorta con la arteria pulmonar. Esta comunicacion es vital, debido a que durante esta etapa los
pulmones se encuentran llenos de liquido y aire, haciendo que no participen en el intercambio de gases. Debido
a ello, todo el oxigeno que utiliza el feto proviene de la placenta, ingresando a la circulacion a través de la vena
umbilical, para posteriormente pasar al lado izquierdo del corazén a través del foramen oval (FO) y el conducto
arterioso.™ Luego del pinzamiento del cordon umbilical, y con las primeras respiraciones, se absorbe el liquido
de los alveolos, permitiendo que estos se llenen de aire, ocasionando una vasodilatacion en la circulacion
pulmonar para que pueda llegar sangre hasta los alveolos y se dé el intercambio de gases.®

Este cambio de la circulacion fetal - neonatal incrementa el flujo sanguineo arterial pulmonar, reduciendo
la hipoxia y aumentando la presion sistémica, al mismo tiempo promueve el cierre de los shunts de derecha a
izquierda, como el FO y el CA.®

En el caso del conducto arterioso, su cierre postnatal ocurre en dos fases: una fase funcional, que se produce
entre las 12 y 24 horas y se caracteriza por la vasoconstriccion del ductus (logrando un cierre casi completo en
un 100 % de los casos a las 72 horas), y una fase anatdémica, en la que el conducto se transforma en el ligamento
arterioso mediante fibrosis. Generalmente, esta Ultima fase se produce en el transcurso de las primeras 2 a 3
semanas de vida; aunque en ocasiones, su duracion puede persistir durante meses.

Ademas, el cierre del conducto arterioso también depende de la disminucion de los niveles de prostaglandinas
E1y E2, siendo mas importante la E2, debido a su potencia vasodilatadora ductal (400 a 1000 veces mayor que la
E1), lacual es producida en la placenta.®® Sin embargo, en algunos recién nacidos, especialmente en prematuros,
el conducto arterioso no tiene un cierre adecuado, lo que se conoce como conducto arterioso persistente (CAP/
DAP).? Esto genera un cortocircuito de izquierda a derecha, lo que puede derivar en complicaciones como
edema pulmonar vy falla cardiaca izquierdo. Ademas, se pueden activar mecanismos compensatorios, como
la activacion del sistema simpatico y del SRAA, que contribuyen a la hipertrofia miocardica y retencion de
liquidos, agravando la sobrecarga de volumen.®

Entonces, la persistencia del conducto arterioso representa un problema clinico relevante por sus
implicaciones hemodinamicas, especialmente en recién nacidos prematuros, lo que ha motivado multiples
estudios sobre su manejo. Actualmente, el tratamiento farmacoldgico tiene un papel fundamental en el cierre
del CAy, pese a que no hay un consenso sobre su manejo farmacoldgico, este consiste principalmente en el
uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los cuales son inhibidores de accion no selectiva de la enzima
ciclooxigenasa (COX), responsable de la sintesis de prostaglandinas.®

De lo mencionado anteriormente, y considerando que en muchos casos el cierre espontaneo del DA no se
produce, el manejo farmacologico adquiere gran relevancia. Lo que resalta la importancia de identificar cual
de ellos es mas eficaz y seguro para promover el cierre del CAP en esta poblacion.

El CAP en recién nacidos prematuros es una de las anomalias cardiacas congénitas mas comunes se estima
una prevalencia del 10 % del total de las malformaciones cardiacas congénitas, ocupando hasta el afio 2017, el
tercer lugar en frecuencia, después de la CIAy la CIV.(" Aunque la terapia farmacologica es pilar del manejo
de esta patologia, donde los AINES son un determinante," no existe un consenso claro sobre qué farmacos son
mas efectivos y seguros en esta poblacion en particular.

Por lo cual este estudio plantea como problematica ;Cual es el tratamiento mas eficaz para el cierre del DAP
en los recién nacidos pretérmino? Para lo cual se plantea como objetivo hallar el farmaco con mayores tasas de
eficacia de cierre del DAP y con menos efectos adversos.

METODO

Para desarrollar el siguiente estudio, se llevo a cabo una revision sistematica descriptiva de la literatura,
en la cual se siguid los lineamientos establecidos dentro de la declaracion PRISMA, la cual ha sido disefada
principalmente para revisiones sistematicas,? asegurando la calidad necesaria dentro de la sistematizacion
de la informacion.
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Con respecto a la busqueda de investigacion se utilizaron varios motores de blUsqueda, utilizando la base
de datos de: SCOPUS, PUBMED, SCIELO, COCHRANE y LILACS, debido que son de facil acceso y de buena
confiabilidad. Ademas, se utilizaron como términos de blUsqueda: “pharmacological treatment”, drug therapy”,
“pharmacotherapy”, “patent ductus arteriosus”, “ductus arteriosus”, “PDA”, “adverse effects”, “side effects”,
“complications”, “preterm infants”, “premature infants”, “preterm neonates”, “premature neonates”; las
cuales fueron formuladas, combinando entre ellas el término booleano AND y OR.

Formula de blUsqueda: (“pharmacological treatment” OR “drug therapy” OR “pharmacotherapy” ) AND (
“patent ductus arteriosus” OR “ductus arteriosus” OR “PDA” ) AND ( “adverse effects” OR “side effects” OR
“complications” ) AND ( “preterm infants” OR “premature infants” OR “preterm neonates” OR “premature
neonates” ).

En cuanto a los criterios de inclusion se fijo lo siguiente:

1. Periodo indagatorio: 2020 - 2024.

2. Tipo de documento: revision sistémica, Estudios de Cohorte y casos y controles.
3. Idioma: inglés, espafol, portugués.

4. Acceso: Gratuito y/o abierto.

Por otro lado, se excluyeron, articulos que no abordan la tematica de estudio y no cumplen con los criterios
de inclusion antes mencionados.

Publicaciones emergentes en concordancia con la ecoacion de bisqueda

SCOPIUIS: 99
PUBMED: 56
SCIELO: 36 Publicaciones excluidas por estar fuera del periodo
COCHEANE: 226 indagatorio
;EJ‘;:EE; 642 SCOPUS: 66
PUBMED: 44
I SCIELO: 26

Publicaciones emergentes en concordancia con la ecoacion de bisqueda CDCI{RA:P[E: 192

y el periodo indagatorio II:IJEE;LS(}:ES 530

SCOPUS: 33
PUBMED: 12
SCIELO: 10
COCHEANE: 54
LILACS: 112
N=201

Publicaciones emergentes en concordancia con la ecnacion de
hisqueda, periodo indagatorio y tipo de documento

Publicaciones emergentes en concordancia con la ecuacidn de
biisqueda, periodo indagatorio, tipo de documento e idioma

SCOPUS: 30
PUBMED: 3
SCIELO: 4
COCHEANE: 33
LILACS: 7%

N= 149

Publicaciones excluidas por estar fuera del periodo
indagatorio ¥ tipo de documento

SCOPUS: 3
PUBMED: &
SCIELO: 6
COCHEANE: 0
LILACS: 32
N= 30

Publicaciones excluidas por estar fuera del periodo
indagatorio, tipo de documento e idioma

Publicaciones excluidas por estar fuera del periodo
indagatorio, tipe de documento ¢ idioma

SCOFUS: 11
PUBMED: 0
SCIELO: 0
COCHEANE: 0
LILACS: 0

Publicaciones emergentes en concordancia con la ecnacion de
bisqueda, periodo indagatorio, tipo de documento, idioma y acceso
gratuito v/o libre

SCOPUS: 19
PUBMED: 3
SCIELO: 4
COCHEANE: 33
LILACS: 32
N=291

Excluidos por:

Diferencia temética y'o acceso restringido: 71

Estudios incluidos en la revision

SCOPUS: 4
PUBMED: 0
SCIELO: 1
COCHEANE:3
LILACS: 12
N=20

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de sistematizacion
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En la figura 1 se detalla el proceso de busqueda, excluyendo inicialmente investigaciones fuera del periodo
indagatorio, después segln el tipo de documento, idioma vy, finalmente, aquellos con acceso restringido.

Posteriormente, la bibliografia fue revisada y seleccionada de manera sistematica, detallando: fecha de
publicacion y autor, titulo de la investigacion, pais de origen y resultados o hallazgos de esos estudios.

Tabla 1. Matriz de articulos seleccionados

N° Autor Titulo

Resultado/hallazgo

1 Silvaetal."® Therapeutic efficacyand https: / /
safety of acetaminophen org/10.36

vs. ibuprofen in patent abc.20240058i

ductus  arteriosus
newborns: a systematic

review

2 Remyetal.® Late postnatal
therapy with
betamethasone
help close the ductus
arteriosus in extremely
premature infants who
cannot be weaned from

ventilation.

3  Matsumura Is ibuprofen superior to
et al.™® indomethacin

treatment

ductus arteriosus

Japanese
infants?

org/10.1007/s00431-
024-05840-9

DOI Pais
/ / doi Brasil
660/
:/ / doi. Francia
2/ /doi. Japon

org/10.1111/ped.14566

En este estudio, no encontraron
una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto al cierre
del CAP (p >0,05) para ambas
farmacoterapias (Paracetamol:
40 % a 81,2 % vs ibuprofeno: 31,8
% a 90,34 %) a dosis estandar
oral o intravenosa. Sin embargo,
dentro de los efectos adversos, el
ibuprofeno tuvo mas incidencia
de IRA, sangrado gastrointestinal
€ hiperbilirrubinemia en
comparacion con el paracetamol.

En este estudio retrospectivo, se
utilizd una muestra de 51 neonatos
con una media de EG de 26 semanas
con dependencia de asistencia
ventilatoria después de 3 semanas
de vida. El 88 % recibi6 ibuprofeno
y/o paracetamol como tratamiento
inicial y posteriormente,
recibieron tratamiento con
betametasona. Al finalizar el
tratamiento con betametasona,
el 98 % de los lactantes tenian un
conducto arterioso cerrado o no
hemodinamicamente significativo,
siendo significativamente mayor
en los lactantes con EG < 26
semanas al nacer, en comparacion
con aquellos que tenian > 26
semanas (p = 0,015). Sin embargo,
dentro de los efectos adversos,
el 69 % de los neonatos tratados
con betametasona presentaron
hipertension arterial transitoria y
el 15 % hiperglucemia.

En este estudio, se incluyeron
30 pacientes tratados con
indometacina y 30 tratados con
ibuprofeno (26<EG<30) en el cual
no se encontr6 una diferencia
significativa en las tasas de cierre
de PDA en el primer ciclo de
tratamiento (IND vs IBU: 46,7 % vs
50,0 %, P = 0,796). Por otro lado,
dentro de los efectos adversos no
hubo diferencias significativas,
ambos grupos mostraron oliguria,
niveles elevados de creatinina
sérica después del tratamiento,
ictericia e hipoglucemia. Sin
embargo, esta elevacion de
creatinina sérica de >0,3 mg/
dl, un criterio de lesion renal
aguda, fue menos frecuente en
el grupo ibuprofeno (35,7 %)
en comparacion con el grupo
indometacina (84,2 %), P =0,004).
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= 0,414). No se encontraron
cambios significativos en los
niveles de AST (p = 0,821), ALT
(p = 0,995), bilirrubina total (p
= 0,858) o creatinina (p = 0,194)
entre ambos grupos durante
el tratamiento. La DMT logro
un mayor grado de cierre del
PCA que la SMT y no produjo
anormalidades en el perfil
hepatico y renal.

20 Evans et Indomethacin for https://doi. EE. UU. En esta revision, la IND mostro
al.G2 symptomatic patent org/10.1002/14651858. una tasa promedio de cierre
ductus arteriosus in CDO013133.pub2 del CAP de 80 %, con tasas que

preterm neonates variaron desde un 58 % hasta un

100 % en diferentes estudios. En
cuanto a los efectos adversos,
la incidencia de HIV fue de 8 %
en el grupo de IND frente a 10
% en el grupo de control (p =
0,45), y la sepsis bacteriana de
aparicion tardia se presento en
un 6 % en el grupo tratado con
IND en comparacion con un 7 %
en el grupo control (p = 0,67).
Por otro lado, no se observaron
diferencias significativas en la
mortalidad neonatal antes del
alta (RR =0,78; p = 0,33).

Nota: CAP: conducto arterioso persistente, IND: indometacina, IBU: ibuprofeno, AC: acetaminofeno, HIV: hemorragia
intraventricular, EN: enterocolitis necrotizante, IRA: insuficiencia renal aguda.

DISCUSION

El desarrollo de esta revision sistematica proporciona un marco integral para evaluar las diferentes opciones
de tratamiento y sus implicaciones clinicas o efectos adversos para el tratamiento farmacoldgico del cierre
del DAP en neonatos prematuros, siendo necesario tener en cuenta la eficacia y seguridad de los farmacos
utilizados, que en su defecto suelen ser indometacina, ibuprofeno y paracetamol generalmente.

Mecanismos moleculares para la permeabilidad DA en la vida fetal

El DA necesita de vario mecanismos vasodilatadores y/o inhibidores de la vasoconstriccion para mantenerse
permeable durante la vida fetal. Dentro de estos mecanismos destacan las prostaglandinas, en especial la
prostaglandina E2, la cual es producida por la placenta y activa al receptor cuatro de la prostaglandina E2
(EP4), que induce la hiperpolarizacion de la membrana mediante la salida de K, reduciendo la entrada de calcio
y a su vez su concentracion intracelular, que da como resultado la inhibicion de la fosforilacion la cadena ligera
de miosina (MLC) y con ello la inhibicion de la vasoconstriccion. (¢33

Otro mecanismo importante es la liberacion de dxido de nitrogeno u oxido nitrico por el endotelio, este
se une a la guanilil ciclasa, dando lugar a la produccion de guanosina monofosfato ciclico (GMPc) a partir de
guanosina trifosfato, el GMPc activa la proteina quinasa dependiente del GMPc (PKG), que finalmente induce
la vasodilatacion. @639

Adicionalmente, el monoxido de carbono (CO) dilata el conducto mediante la inhibicion del citocromo P450
3A13 que detecta el 02, interrumpiendo asi la senalizacion de la endotelina - 1 y evitando la vasoconstriccion. 23

Mecanismos moleculares del cierre del DA

Unas horas después (12 - 24) del nacimiento inicia la fase funcional del cierre del DA, inicialmente ocurre
una vasoconstriccion del DA, que se debe al descenso de las prostaglandinas por la ausencia de produccion
placentaria y el aumento del catabolismo de PGE2 en los pulmones.® Asimismo, el aumento de la saturacion
de 02 poco después del nacimiento son el principal desencadenante de la vasoconstriccion del DA, ya que
promueve el papel del acido retinoico en la contraccion del DAy, ademas, estimula la interaccion entre el
CYP450 endotelial y la endotelina - 1, aumentando con ello la vasoconstriccion. 9

Por ultimo, se da la fase anatomica, que incluye la formacion de un cojin intimo, caracterizado por la
desarticulacion de la lamina elastica interna, disminucion de fibras elasticas en la capa medial, y proliferacion
y migracion de células musculares lisas y la interaccion de plaquetas. Esto se acompana de la vasoconstriccion
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que ocluye los Vasa vasorum, disminuyendo el suministro de oxigeno y nutrientes a la capa muscular, lo que
genera hipoxia y muerte celular que luego de las primeras 2 a 3 semanas; aunque en ocasiones, su duracion
puede persistir hasta 3 meses, el DA se transforma en el ligamento arterioso mediante fibrosis. *37)

Mecanismo de accién de los Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

El principal mecanismo de los AINES es la inhibicion de la enzima Ciclooxigenasa (COX), que se encarga de la
sintesis de prostaglandinas a partir del acido araquidonico y de otros acidos grasos precursores. %)

En el caso del ibuprofeno (derivado del acido propidnico), la dosis que por lo general se han usado en los
estudios revisados, consiste en una dosis inicial estandar de 10 mg/kg, seguida por dos dosis adicionales de 5
mg/kg cada una, administradas con un intervalo de 24 horas, ya sea oral o intravenoso (esquema 10 -5 -5 mg/
kg).19.26.27,28.30) Sin embargo, hubo estudios que modificaron esta dosis a ibuprofeno oral a una dosis de 10mg/
kg una vez al dia durante 3 dias consecutivos.?" Otro estudio consideré administrar dosis altas de ibuprofeno
oral o intravenoso (20-10-10 mg/kg/dia).? Y, por ultimo, un estudio usé y propuso unas dosis modificadas de
acuerdo con la edad posnatal (EP), siguiendo el siguiente esquema de 3 dosis con intervalos de 24 horas: EP<70
horas, 10 -5 -5 mg/kg; EP 70 - 108 horas, 14-7-7 mg/kg y EP 108 - 180, 20-10-10 mg/kg.®)

Por otro lado, para el tratamiento con indometacina (derivado del acido acético) se uso6 en general una
primera dosis de 0,2 a 0,3 mg/kg intravenoso, seguida de dos dosis de 0,2 a 0,25 mg/kg en dias sucesivos.
(17.18.20.32) Sin embargo, el intervalo entre cada dosis puede variar, un estudio us6 indometacina IV de 0,2 mg/
kg administrado a intervalos de 12 horas durante tres dosis.” Asimismo, otro estudio usé uno o dos ciclos de
indometacina intravenosa, que consistio en tres dosis de indometacina cada 12 horas como infusion durante
30 minutos, con una primera dosis de 0,2 mg/kg y la segunda y tercera dosis fue de 0,2 mg/kg dentro de los
primeros 7 dias de vida, o 0,25 mg/kg después del séptimo dia de vida, respectivamente.?

Mecanismo de accion del paracetamol

A diferencia de los dos farmacos anteriormente mencionados, el paracetamol no inhibe directamente
la ciclooxigenasa (COX), sino que actla inhibiendo la enzima peroxidasa COX (POX). Las prostaglandinas se
sintetizan a partir del acido araquidénico mediante la accion de las COX, pero los productos intermedios
de esta reaccion pueden ser inestables y susceptibles a la oxidacion, la peroxidasa ayuda a estabilizar estos
intermediarios y facilitar su conversion en prostaglandinas. Por lo tanto, al estar inhibida va a disminuir la
produccion de prostaglandinas y con ello facilita el cierre del ductus arterioso.

Dentro de las dosis que se han usado en el tratamiento con paracetamol, en general todos los estudios
revisados usaron un ciclo de acetaminofeno intravenoso, oral o rectal de 15 mg/kg a intervalos de seis horas
durante tres a siete dias. (18:19,25,28.29.30)

Mecanismo de accién de los esteroides

Los glucocorticoides, a diferencia de los AINEs, acttan inhibiendo la liberacion de acido araquidonico de los
fosfolipidos mediante la inhibicién de la enzima fosfolipasa. Este proceso se ve reforzado por el aumento en
la sintesis de lipomodulina (macrocortina), una proteina que inhibe ain mas la fosfolipasa, reduciendo asi la
produccion de acido araquiddnico, precursor de prostaglandinas y leucotrienos. Como resultado, la sintesis de
prostaglandinas disminuye, incluyendo la PGE2, que es esencial para mantener abierto el ductus arterioso; al
disminuir sus niveles, se favorece el cierre del ductus arterioso persistente.“

En la revision que se llevo a cabo encontramos un estudio retrospectivo que us6 betametasona (BTM)
alrededor de los 21 dias de vida en lactantes extremadamente prematuros que previamente recibieron un ciclo
de ibuprofeno o paracetamol. La dosis consistio en 6 dias de administracion oral: 0,3 mg/kg/dia durante 3 dias,
0,15 mg/kg/dia los 2 dias siguientes y 0,05 mg/kg/dia el ultimo dia.™

Tratamiento Indometacina vs Ibuprofeno

Los estudios revisados indican que la indometacina y el ibuprofeno tienen tasas de cierre del CAP similares.
(1624 Sin embargo, algunos estudios mencionan que la indometacina tiene una tasa de cierre superior, pero
sin significancia estadistica.®39, En general, las tasas de cierre de la indometacina varian ampliamente, con
estudios reportados desde 41,7 % hasta 100 %, siendo algunos factores que contribuyen con su eficacia: Dosis,
ciclos de tratamiento, la via de administracion y el peso - edad gestacional del recién nacido.(118:19.20,22,32)
Asimismo, las tasas de cierre del ibuprofeno varian entre 31,8 % y 90 %, y esta variacion va a depender de la
dosis, los ciclos de tratamiento, y la via de administracion. (16:19.23.26,32)

En cuanto a los efectos adversos, el uso de indometacina se asocia con un aumento del riesgo de hemorragia
intraventricular, hiponatremia y deterioro renal transitorio.® De la misma manera, otro estudio agrega que
la indometacina tuvo mayor riesgo de sangrado gastrointestinal (8 % vs 2 % para ibuprofeno).®® Por otro lado,
dentro de los efectos adversos del ibuprofeno, se reportd que puede causar hipertension pulmonar, aumento
de los niveles de bilirrubina libre y enfermedad hepatica cronica.'®?" Ademas, el tratamiento con ibuprofeno
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intravenoso se asoci6 a una menor incidencia de enterocolitis necrosante (ECN) y oliguria, comparado con la
indometacina.®” Ademas, en otro estudio mostraron que la elevacion de creatinina sérica (un criterio de lesion
renal aguda) fue menos frecuente en el grupo de ibuprofeno (35,7 %) que en el de indometacina (84,2 %),
p=0,004.1>

Tratamiento Paracetamol vs Indometacina

En general, varias revisiones y estudios no encontraron diferencias significativas en las tasas de cierre del
CAP entre paracetamol e indometacina.¢'%2332 Dentro de la eficacia que tiene el paracetamol para el cierre
del DAP, estas varian desde 37,9 % al 81 %.(131619.303) Ademas, es necesario mencionar que, en neonatos con
peso menor a 1000 gramos, un estudio indica que el paracetamol mostré mayor eficacia en la tasa de cierre
en comparacion con la indometacina y la tasa de cierre se incremento del 65 % al 79 % al cambiar la via de
administracion de oral a intravenosa.®® Estos resultados son similares a los encontrados por un grupo de
investigadores de Chile, quienes mencionan dentro de sus hallazgos, que la tasa de cierre ductal con el primer
ciclo de tratamiento fue de 69,4 %, y con el segundo ciclo aumenté a 87,1 % en recién nacidos con muy bajo
peso al nacer.“V)

A pesar de la similitud de eficacia entre estos dos farmacos, la indometacina presenta mayores riesgos de
efectos adversos, como hemorragia intraventricular, hiponatremia y deterioro renal transitorio como ya se
habia mencionado anteriormente. Sin embargo, pese a que el paracetamol se asocié con menor incidencia de
oliguria y menor deterioro renal en comparacion con la indometacina.®? Estos hallazgos son cuestionables si
lo comparamos con otro estudio que menciona que luego de la administracion de la terapia con paracetamol,
aumento en la incidencia de retinopatia del prematuro e injuria renal aguda.“" Por otro lado, se plantea una
posible hepatotoxicidad y preocupaciones en cuando al uso de paracetamol y posible desarrollo de autismo o
trastornos del espectro autista en la infancia y retraso del lenguaje, pero sus datos no fueron concluyentes. "®1®
Por otro lado, otro estudio concluy6 que no hubo asociaciones significativas entre la exposicion al paracetamol
y paralisis cerebral temprana o alto riesgo de diagnéstico de paralisis cerebral, GMA anormal o ausente o
puntuacion HINE.®

Tratamiento Paracetamol vs Ibuprofeno

La mayoria de los estudios, al igual que con los anteriores farmacos, no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de cierre del DAP entre paracetamol e ibuprofeno, ya sea a dosis
estandar oral o intravenosa. '*2>39 Asimismo, este estudio se contrasta con otro realizado en Ucrania, reportando
gue no hubo diferencia estadisticamente significativa al comparar la eficacia de estos dos farmacos.“?

En cuanto a los efectos adversos, el paracetamol tuvo menos riesgo de sangrado gastrointestinal en
comparacion con el ibuprofeno (RR 0,28) y niveles séricos de creatinina y bilirrubina mas bajos,® también se
asocioé con una menor incidencia de oliguria (RR: 0,51, p=0,041) y menor deterioro renal (RR: 0,27, p=0,019)
que el ibuprofeno.©?

Vias de administracion y su eficacia

El ibuprofeno oral parece ser mas eficaz que el intravenoso en el primer ciclo de tratamiento (84 % vs. 66
%). Sin embargo, tras el ciclo total de terapia, las diferencias no son tan significativas (90 % vs. 79 %). Por otro
lado, el paracetamol oral también muestra ser mas eficaz que el intravenoso en el primer ciclo de tratamiento
(63 % vs. 40 %). Y en cuando al ibuprofeno rectal y oral, no se encontraron diferencias significativas en cuanto
a la eficacia del cierre del DAP.@42®

Terapias combinadas

En general, la terapia combinada de ibuprofeno y paracetamol no ha demostrado ser significativamente
superior a la monoterapia en términos de la tasa de cierre del CAP. Un estudio encontré que las tasas de cierre
fueron del 41,2 % con terapia combinada, comparado con 41,7 % con indometacina, 37,9 % con paracetamol y
31,8 % con ibuprofeno.(® En cuanto a la seguridad de la terapia combinada, parece no aumentar los efectos
adversos en comparacion con la monoterapia. %6193

Estos hallazgos encontrados se contradicen con un estudio llevado a cabo por un grupo de investigadores de
Canada, quienes presentan a la terapia combinada como una estrategia novedosa respaldad por evidencia de
seguridad y viabilidad.*)

Otros tratamientos

Un estudio retrospectivo en Francia, ™ que incluy6 a 51 neonatos con una edad gestacional promedio de 26
semanas, investigd el uso de betametasona en bebés que aln dependian de asistencia ventilatoria después de 3
semanas de vida. El 88 % de estos bebés habian recibido ibuprofeno y/o paracetamol como tratamiento inicial
sin obtener resultados efectivos, por lo cual se us6 betametasona como un tratamiento alternativo, encontrando
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que luego de esta terapia el 98 % de los lactantes tenian un conducto arterioso cerrado o no hemodinamicamente
significativo. Sin embargo, debemos aclarar que el porcentaje de eficacia fue significativamente mayor en los
lactantes con una edad gestacional menor a 26 semanas al nacer, en comparacion con aquellos que tenian 26
semanas o mas (p = 0,015).

Por otro lado, este tratamiento alternativo no estaba exento de efectos adversos, ya que, el 69 % de
los neonatos tratados con betametasona presentaron hipertension arterial transitoria y el 15 % presentaron
hiperglucemia.

CONCLUSIONES

e Pese a que se mostro evidencia en cuanto a la eficacia y efectos adversos de los medicamentos
estudiados, la eleccion del farmaco debe basarse en una evaluacion individualizada del neonato,
considerando su peso, edad gestacional, estado clinico y riesgos asociados a cada medicamento.

e Tanto el ibuprofeno como la indometacina, inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa (COX),
presentan tasas de cierre del CAP comparables. La variabilidad en las tasas de éxito (indometacina:
41,7 %-100 %; ibuprofeno: 31,8 %-90 %) sugiere que factores como la dosis, ciclos de tratamiento, via de
administracion, y edad gestacional del neonato influyen en los resultados. El paracetamol, inhibidor de
la peroxidasa COX (POX), muestra una eficacia similar a los AINEs en el cierre del CAP, con tasas de cierre
que varian entre el 37,9 % y el 81 %. En neonatos con peso inferior a 1000 gramos, el paracetamol parece
ser mas eficaz en el cierre del CAP.

¢ La indometacina se asocia a mayor riesgo de efectos adversos como hemorragia intraventricular
(HIV), hiponatremia, deterioro renal transitorio, y sangrado gastrointestinal. Los estudios revisados han
reportado efectos adversos como hipertension pulmonar, aumento de bilirrubina libre, y enfermedad
hepatica crénica. Sin embargo, el ibuprofeno intravenoso parece reducir el riesgo de enterocolitis
necrosante (ECN) y oliguria en comparacion con la indometacina. El paracetamol se destaca por su perfil
de seguridad favorable en comparacion con los AINEs (ibuprofeno e indometacina), presentando menor
riesgo de efectos adversos como sangrado gastrointestinal, problemas renales y oliguria.

e Se necesita realizar mas estudios clinicos, aleatorizados y controlados, para determinar con mayor
certeza el tratamiento mas eficaz y seguro, asi como optimizar las dosis, la duracion y las vias de
administracion de los farmacos.
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