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Palabras claves: Resumen

Ductus arteriosus Introduccion: El ductus arterioso permeable (DAP) es una
patent, tratamiento anomalia comun en recién nacidos, especialmente prematuros.
farmacologico, Esto puede provocar problemas cardiacos y pulmonares
neonato. graves. Aunque existen tratamientos, la mejor manera de

manejarlo aun se debate, y se necesitan guias mas claras para
la atencién. Objetivo: Proporcionar una actualizacion
exhaustiva sobre el tratamiento del ductus arterioso permeable
en neonatos. Metodologia: Se realizd una revision
bibliografica no sistematica tipo narrativa, de bases de datos
como: PubMed, SciELO, Library, EBSCO, Google Academic,
DynaMed, Science Direct, Cochrane y Anales de Pediatria de
la Asociacion espafiola. Resultados: Se encontraron 64
resultados en total, de los cuales se seleccionaron 30
documentos que cumplian con los criterios de inclusion.
Discusion: El manejo del DAP es con farmacos como la
indometacina o el ibuprofeno, y cuando estos no funcionan, se
recomienda cirugia. Actualmente se estan probando nuevas
alternativas como el uso del paracetamol, el cierre percutaneo
0 una terapia combinada. Conclusion: En el DAP se destaca
la efectividad de medicamentos e intervenciones quirdrgicas y
se ha visto productivo realizar estudios a largo plazo y aplicar
enfoques personalizados. Area de estudio general: Medicina.
Area de estudio especifica: Ginecologia y neonatologia. Tipo
de estudio: revision bibliogréfica.

Keywords: Abstract

Ductus  arteriosus Introduction: Patent ductus arteriosus (PDA) is a common
patent, anomaly in newborns, especially premature infants. It can lead
pharmacological to serious cardiac and pulmonary problems. Although
treatment, neonate. treatments exist, the best way to manage it is still debated, and

clearer guidelines for care are needed. Objective: To provide a
comprehensive update on the management of patent ductus
arteriosus in neonates. Methodology: A non-systematic
narrative literature review was conducted of databases such as:
PubMed, SciELO, Library, EBSCO, Google Scholar,
DynaMed, Science Direct, Cochrane and Anales de Pediatria
de la Asociacién Espafiola. Results: A total of 64 results were
found from which 30 papers were selected that met the
inclusion criteria. Discussion: The management of PDA is with
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drugs such as indomethacin or ibuprofen, and when these do
not work, surgery is recommended. New alternatives such as
the use of paracetamol, percutaneous closure or combined
therapy are currently being evaluated. Conclusion: In PDA,
the effectiveness of medication and surgical interventions is
highlighted, and long-term studies and personalized
approaches have been found to be productive.

1. Introduccion

El ductus arterioso permeable (DAP) representa una de las anomalias cardiovasculares
mas frecuentes en los recién nacidos, con una prevalencia particularmente elevada en
neonatos prematuros (1). Este vaso sanguineo, esencial durante la vida fetal para desviar
la sangre de los pulmones no funcionales, normalmente se cierra poco después del
nacimiento. Sin embargo, en hasta el 50% de los neonatos con peso inferior a 1500
gramos, este cierre fisioldgico no ocurre, dando lugar al DAP (2, 3).

La persistencia del DAP puede desencadenar una cascada de complicaciones
potencialmente graves, incluyendo insuficiencia cardiaca, hemorragia intraventricular,
displasia broncopulmonar y enterocolitis necrotizante (4). Estas complicaciones no solo
amenazan la supervivencia inmediata del neonato, sino que también pueden tener
repercusiones a largo plazo en su desarrollo y calidad de vida.

A pesar de décadas de investigacion, el manejo 6ptimo del DAP sigue siendo un tema de
considerable debate en la comunidad neonatal. Los avances en tecnologia médica y
cuidados perinatales han ampliado el espectro de opciones terapéuticas, cada una con sus
propias ventajas y limitaciones. Sin embargo, la heterogeneidad en las practicas clinicas
entre instituciones y regiones subraya la necesidad de una guia basada en evidencia
actualizada y coherente (5, 6).

Esta revision tiene como objetivo proporcionar una actualizacion exhaustiva sobre el
tratamiento del DAP en neonatos, abordando tres preguntas fundamentales:

¢Cudles son las estrategias terapéuticas méas efectivas para el manejo del DAP en la
poblacion neonatal? ;Qué innovaciones emergentes estan redefiniendo el panorama del
tratamiento del DAP? ¢Cuales son los principales desafios y limitaciones que enfrentan
los clinicos en el manejo de esta condicion?

Al explorar estas cuestiones, aspiramos a ofrecer una sintesis critica del conocimiento
actual, identificar brechas en la investigacion y proporcionar una base solida para la toma
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de decisiones clinicas. Ademas, esta revision pretende catalizar futuras investigaciones
en areas donde el conocimiento es adn insuficiente, con el objetivo Gltimo de optimizar
los resultados para los neonatos afectados por DAP.

La importancia de esta actualizacién radica en su potencial para estandarizar y mejorar
los protocolos de tratamiento, reducir la variabilidad en la practica clinica y, en ultima
instancia, mejorar el prondstico de los neonatos con DAP. En un campo donde cada
decision puede tener consecuencias de gran alcance, una comprension profunda y
actualizada de las opciones de tratamiento, sus mecanismos de accion y sus resultados a
corto y largo plazo es crucial.

2. Metodologia

El disefio metodologico empleado en la presente revision bibliografica es de tipo
sistémico descriptivo.

Criterios de elegibilidad
Los criterios de inclusion y exclusién para la seleccion de estudios fueron los siguientes:

Los criterios de inclusion fueron articulos de alta calidad (revisiones sistémicas y meta-
analisis), revisiones bibliogréaficas, estudios de cohorte y ensayos clinicos, publicados en
inglés o espafiol, entre el afio 2019-2024, de acceso libre, originales, y sobre todo que
evallen los tratamientos farmacolégicos y/o quirdrgicos del DAP en neonatos.

Los criterios de exclusion fueron estudios en animales o estudios preclinicos, articulos
que no proporcionaban datos especificos sobre resultados en neonatos, revisiones
narrativas, comentarios editoriales y cartas al editor sin datos originales.

Fuentes de informacion

Se realiz6 busquedas en bases de datos bibliograficas como: PubMed, Embase, DynaMed,
Scopus, Cochrane Library, también se revis6 Anales de Pediatria de la Asociacion
espafola.

Estrategias de busqueda

Se apoya en base de datos de alto impacto ya descritas anteriormente sobre el tratamiento
del DAP desde el enfoque farmacolégico, quirdrgico y estrategias personalizadas.

Los términos de busqueda utilizados incluyeron una combinacién de palabras clave y
términos MeSH relacionados con el DAP y su tratamiento. La estrategia de busqueda se
desarroll6 con la ayuda de un bibliotecario especializado en ciencias de la salud y se ajustd
para cada base de datos. Los términos de busqueda fueron los siguientes:
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“Ductus arteriosus, patent” [MeSH]

“Patent ductus arteriosus” [Title/Abstract]

“Neonate” OR “Premature infant” OR “Preterm infant” [MeSH]
“Pharmacological treatment” [MeSH] OR “Ibuprofen” OR “Indomethacin” OR
“Paracetamol” [Title/Abstract]

“Surgical ligation” [Title/Abstract]

“Emerging therapies” OR “Innovative treatments” [Title/Abstract]

HowobdhRE

o o

Proceso de seleccién de estudios

Durante la busqueda de articulos en las diferentes bases de datos, fundamentada en los
criterios de inclusion y exclusion, se revisd de manera independiente los titulos,
resumenes, resultados y conclusiones. Para los articulos relevantes para esta
investigacion, se obtuvieron los textos completos para su evaluacion.

Proceso de extraccion de datos

La extraccion de datos fue realizada de forma independiente por los autores, utilizando
La extraccion de datos fue realizada de forma independiente por los autores, utilizando
formularios de extraccion basados en la plantilla proporcionada por Cochrane (2). La
informacion recopilada de todos los estudios se organizd en un documento Excel. Para
los articulos publicados en inglés, se utilizd DeepL para su traduccion al espafiol.

Evaluacién critica

En esta revision narrativa, se considero la calidad metodologica y la validez de los
resultados de los estudios incluidos.

Consideraciones éticas

No se aplicaron consideraciones éticas especificas durante la seleccion y analisis de las
fuentes, ya que esta revision se basa exclusivamente en literatura publicada y no involucra
datos primarios o participantes humanos.

Limitaciones

Se reconoce que esta revision narrativa tiene limitaciones inherentes debido a su enfoque
no sistematico. Existe la posibilidad de sesgo en la seleccion de fuentes y la falta de
exhaustividad en la busqueda. Ademas, la interpretacion de los resultados puede estar
influenciada por la subjetividad del revisor.
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3. Resultados

k)

Para la base de datos de DynaMed su utiliz6 las palabras “Ductus arteriosus, patent
[MeSH], con un resultado de 3 articulos, de los cuales se excluyeron 2 por ser irrelevantes;
se utilizo 1 articulo.

En la base de datos PubMed en busqueda avanzada se utilizaron los términos: “Ductus
arteriosus, patent” [MeSH], “Neonate” OR “Premature infant” OR “Preterm infant”
[MeSH], “Pharmacological treatment” [MeSH] OR “Ibuprofen” OR “Indomethacin” OR
“Paracetamol” [Title/Abstract]

“Emerging therapies” OR “Innovative treatments” [Title/Abstract]; con un resultado de
1200 articulos. Al colocar filtros: articulos de libre acceso, de los dltimos 5 afios, en
idioma inglés y espafiol; se obtuvo 15 resultados, de los cuales se descartan 5 que no
correspondia al tema; y se utilizaron 10 articulos.

Para la base de datos Embase se utilizaron los términos: “Ductus arteriosus, patent”
[MeSH], “Pharmacological treatment” [MeSH] OR “Ibuprofen” OR “Indomethacin” OR
“Paracetamol” [Title/Abstract]; con un resultado de 500 articulos, de los cuales se
excluyeron aquellos que no eran de los dltimos 5 afios y no tenian ni idioma inglés o
espafiol; se utilizaron 8 articulos.

vh

En cuanto a la base de datos Scopus se utilizaron los términos: “Ductus arteriosus, patent
[MeSH], “Pharmacological treatment” [MeSH] “Surgical ligation” [Title/Abstract]; con
un resultado de 260 articulos, de los cuales se excluyeron 240 por el idioma, con un
resultado de 20 articulos, de los cuales se elimind a 15 por ser temas irrelevantes; se
utilizaron 5 articulos.

Para la busqueda en Cochrane Library se colocd las palabras "Ductus arteriosus" [MeSH]
AND '"pharmacological treatment" [MeSH] AND '"neonate" [MeSH] “Emerging
therapies” OR “Innovative treatments” [Title/Abstract]; se obtuvieron 52 documentos, se
coloco filtro para el afio, desde el 2019 hasta el 2024, idioma espafiol o inglés, y la
busqueda se redujo a 9 documentos, de los cuales se eliminan 2 por no corresponder con
el temay 1 por estar duplicado, se utilizan 6 documentos

En la busqueda total de informacion se encontraron 2015 articulos en las bases de datos
consultadas, luego de aplicar los filtros referidos, descartar articulos duplicados y
articulos que no estan dentro de los criterios de inclusion, se utilizan 30 articulos
cientificos en esta investigacion como fuente de informacion.
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4. Discusion
Tratamiento farmacolégico

Los tratamientos farmacoldgicos para el DAP en neonatos prematuros incluyen
principalmente indometacina, ibuprofeno y paracetamol.

La indometacina ha sido uno de los tratamientos mas estudiados y utilizados. Varios
estudios han demostrado su capacidad para cerrar el DAP de manera efectiva en un gran
porcentaje de neonatos prematuros (7, 8). Sin embargo, presenta efectos secundarios
significativos, como insuficiencia renal y efectos gastrointestinales adversos.

Similar a la indometacina, el ibuprofeno (8), ha demostrado ser altamente efectivo para
el cierre del DAP. Estudios comparativos indican que el ibuprofeno tiene una eficacia
comparable a la de la indometacina, con una mejor tolerancia renal (9, 10). No obstante,
el ibuprofeno aun puede causar problemas gastrointestinales.

El paracetamol es una opcidn mas reciente y se considera una alternativa prometedora,
especialmente en neonatos en los que los inhibidores tradicionales de la COX no son
adecuados. Estudios recientes sugieren que puede ser efectivo, aunque su eficacia puede
ser inferior en comparacion con la indometacina y el ibuprofeno (8). La necesidad de mas
estudios a largo plazo para confirmar su eficacia y seguridad es un desafio significativo.

Tratamiento Quirdrgico

Cuando los tratamientos farmacoldgicos no son efectivos o estdn contraindicados, se
considera el tratamiento quirdrgico para el cierre del DAP.

La ligadura quirtrgica es un procedimiento bien establecido y altamente efectivo para
cerrar el DAP. Se utiliza cominmente cuando los tratamientos farmacoldgicos fallan o
no son viables (9, 11). Sin embargo, conlleva riesgos significativos, incluyendo
infecciones y dafio al nervio laringeo recurrente.

El cierre percutaneo del DAP ha ganado popularidad debido a su naturaleza minimamente
invasiva. Utiliza dispositivos insertados a través de un catéter para ocluir el DAP.
Estudios recientes indican que esta técnica es efectiva y segura, incluso en neonatos de
muy bajo peso (11). No obstante, presenta complicaciones como embolizacion del
dispositivo y requiere experiencia significativa y equipamiento especializado.

Innovaciones recientes

Las innovaciones en el tratamiento del DAP estan enfocadas en mejorar la seguridad y la
eficacia de las terapias existentes, asi como en desarrollar nuevas opciones de tratamiento.
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Algunos estudios estan evaluando la eficacia de combinar diferentes farmacos (por
ejemplo, ibuprofeno y paracetamol) para mejorar las tasas de cierre del DAP y reducir los
efectos secundarios (12, 13). Esta estrategia puede ofrecer una eficacia mejorada al atacar
multiples vias fisioldgicas involucradas en la patencia del ducto.

La tecnologia de dispositivos percutaneos ha avanzado con el desarrollo de dispositivos
méas pequefios y especificos para neonatos prematuros de muy bajo peso. Estos
dispositivos estan disefiados para minimizar los riesgos y mejorar la eficacia del cierre
del DAP (11, 14). Los ensayos clinicos iniciales muestran que estos nuevos dispositivos
son prometedores, aunque se necesita mas investigacion para evaluar su efectividad y
seguridad a largo plazo.

La medicina personalizada esta emergiendo como un enfoque innovador en el manejo del
DAP (15). Las decisiones de tratamiento se basan en las caracteristicas individuales del
neonato, como la edad gestacional, el peso al nacer y las comorbilidades. Este enfoque
busca optimizar los resultados al adaptar el tratamiento a las necesidades especificas de
cada paciente (16, 17). Los estudios preliminares sugieren que la personalizacion del
tratamiento puede mejorar los resultados clinicos y reducir la variabilidad en la préctica
clinica.

Perspectivas divergentes y enfoques

Aunque se han realizado varias investigaciones, aun no se ha llegado a un consenso
certero de como manejar de manera adecuada el DAP. En varias partes del mundo se han
realizado précticas clinicas y se han obtenido resultados diferentes en cuanto al
tratamiento, y, por ende, se ha vuelto dificil tener una conclusion fidedigna (7, 9).

Comparacion de estudios y resultados

Indometacina vs. Ibuprofeno: Luego de revisar la evidencia existente sobre ambos
farmacos, se ha llegado a la conclusion de que ambos son efectivos para el manejo del
DAP. Aun asi, estudios demuestran que la indometacina es capaz de producir mayor
cantidad de efectos adversos (18, 19).

Ibuprofeno como profilaxis: Un estudio realizado en el 2020, publicado en la base de dato
de Cochrane Library, muestra que esta alternativa no es efectiva, ya que no proporciona
ningun beneficio verdadero a corto plazo, y solo expone a los neonatos a efectos
secundarios importantes (18).

Indometacina en pacientes sintomaticos: Se ha demostrado que el uso de este farmaco en
pacientes sintomaticos ha proporcionado una mejor evolucién de la enfermedad, en
comparacion con el placebo o sin ningun tratamiento. Aun asi, se desconocen los efectos
a largo plazo del uso de la indometacina, por lo cual, se requieren de mas estudios (20).
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Paracetamol: Muchos estudios ponen en duda la efectividad del paracetamol, aunque
otros han mostrado que podria ser una buena alternativa. En un articulo publicado en el
2022, se demuestra que el paracetamol, en comparacién con el ibuprofeno y la
indometacina, no tienen diferencias en cuanto a sus resultados después de la
administracion del primer ciclo (21). Se ha optado por estudiar los beneficios de este
farmaco, principalmente para evitar los indeseables efectos secundarios de la
indometacina y el ibuprofeno, sobre todo para neonatos que son fuertemente afectados
por estos (15).

Tratamiento temprano vs. manejo expectante: Segun estudios, no se han obtenido buenos
resultados con la utilizacion del tratamiento temprano, a comparacion del manejo
expectante. Se menciona que probablemente se expone de manera indebida a los
antinflamatorios no esteroideos, sin que esto genere una disminucion en las
complicaciones y la necesidad de intervenciones quirdrgicas. Aun asi, se destaca el hecho
de que se requieren mas investigaciones que sean mucho mas especificas para poder llegar
a una conclusion certera (22).

Tratamientos quirdrgicos: ElI Gold Standard dentro de las técnicas quirdrgicas, es la
ligadura quirurgica, cuando ha fallado el tratamiento farmacoldgico. Aun asi, nuevos
estudios publicados han tenido resultados prometedores con la utilizacion del cierre
percutaneo, teniendo la ventaja adicional de ser menos invasivo (23, 24).

Nuevas alternativas terapéuticas: Se han realizado varios estudios para evaluar la
combinacién de terapia y la utilizacién de nuevos dispositivos percutaneos, y los
resultados han sido alentadores. Se cree que estas nuevas alternativas seran capaces de
superar los obstaculos que presentaban las terapias tradicionales (12, 24, 25).

Limitaciones y sesgos

Esta revision narrativa tiene varias limitaciones. La falta de un protocolo sistematico
puede haber introducido sesgos en la seleccion de la literatura revisada. Ademas, la
revision se basé en estudios publicados en inglés y espafiol, lo que podria excluir
investigaciones relevantes en otros idiomas. La heterogeneidad de los estudios incluidos
también puede haber afectado la comparabilidad de los resultados. A pesar de estas
limitaciones, la revision proporciona una vision critica y comprensiva del tratamiento del
DAP en neonatos prematuros.

Nuevas perspectivas y futuras investigaciones

Los hallazgos de esta revision sugieren varias areas para futuras investigaciones. La
necesidad de estudios a largo plazo que evallen la eficacia y seguridad del paracetamol
es crucial. Ademas, la investigacion sobre terapias combinadas y el desarrollo de nuevos
dispositivos percutaneos podria ofrecer soluciones innovadoras para el tratamiento del
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DAP. También es esencial explorar la personalizacién del tratamiento basada en
biomarcadores especificos y caracteristicas individuales del neonato para optimizar los
resultados clinicos y reducir la variabilidad en la préctica clinica (7, 9, 19).

La revision de la literatura existente sobre el tratamiento del DAP en neonatos prematuros
revela que, aunque existen opciones efectivas, cada una tiene sus propios desafios. La
indometacina y el ibuprofeno siguen siendo los tratamientos mas utilizados, pero el
paracetamol emerge como una alternativa prometedora. La variabilidad en las practicas
clinicas y la falta de datos a largo plazo destacan la necesidad de guias basadas en
evidencia y la personalizacion del tratamiento. Las innovaciones recientes, como las
terapias combinadas y los nuevos dispositivos percutaneos, ofrecen vias prometedoras
para mejorar los resultados y minimizar los riesgos en esta poblacion vulnerable.

5. Conclusién

e En resumen, esta revision bibliografica no sistematica ha proporcionado una
vision integral sobre el tratamiento del ductus arterioso permeable (DAP) en
neonatos prematuros. Los hallazgos clave destacan la efectividad de los
tratamientos farmacoldgicos como la indometacina y el ibuprofeno, asi como la
emergente promesa del paracetamol. También se han explorado las opciones de
tratamiento quirdrgico, con un enfoque particular en la ligadura y el cierre
percutaneo, y se han discutido las innovaciones recientes en terapias combinadas
y dispositivos percutaneos.

e Estos hallazgos son relevantes ya que contribuyen a una comprension mas
profunda y matizada de las opciones de tratamiento disponibles para el DAP,
subrayando tanto las ventajas como las limitaciones de cada enfoque. La revision
resalta la importancia de personalizar el tratamiento basado en las caracteristicas
individuales de cada neonato, lo cual puede optimizar los resultados y minimizar
los riesgos.

e Las perspectivas futuras de investigacion derivadas de estos hallazgos incluyen la
necesidad de estudios a largo plazo sobre la eficacia y seguridad del paracetamol,
la evaluacion de terapias combinadas y el desarrollo de nuevos dispositivos
percutaneos. Ademas, la investigacion sobre la personalizacion del tratamiento y
el uso de biomarcadores especificos puede ofrecer enfoques mas precisos y
efectivos.

e Las implicaciones practicas de estos hallazgos son significativas para la toma de
decisiones clinicas en el manejo del DAP. La adopcidon de guias clinicas basadas
en evidencia puede reducir la variabilidad en las practicas clinicas y mejorar los
resultados para los neonatos. Ademas, la implementacion de nuevas tecnologias
y enfoques terapéuticos debe ser acompafiada de una evaluacion critica y continua
para asegurar su efectividad y seguridad.
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e Reconociendo las limitaciones de esta revision no sistematica, como el posible
sesgo en la seleccion de la literatura y la falta de exhaustividad en la busqueda, se
sugiere que futuras investigaciones aborden estas limitaciones mediante
metodologias mas sistematicas y rigurosas.

e En conclusion, esta revision ha destacado la importancia de un enfoque integral y
basado en evidencia para el tratamiento del DAP en neonatos prematuros. Los
hallazgos contribuyen al conocimiento existente y proporcionan una base solida
para futuras investigaciones y mejoras en la practica clinica. Es esencial que
investigadores, clinicos y responsables de politicas continten colaborando para
optimizar los tratamientos y mejorar los resultados para esta poblacién vulnerable.
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