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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si el inicio precoz del tratamiento con
ibuprofeno, en pacientes con ductus arterioso persistente
(DAP) con sintomatología leve mejora el pronóstico respirato-
rio, en comparación, con la actitud expectante y el tratamiento
solo cuando se presente compromiso hemodinámico significa-
tivo.

Diseño: ensayo clínico aleatorizado doble ciego, controlado
con placebo.

Emplazamiento: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
de un hospital terciario (Miami, EE. UU.).

Población de estudio: neonatos de edad gestacional (EG)
entre 23 y 32 semanas y con peso al nacimiento entre 500 y
1250 g, con más de 24 horas y menos de 14 días de vida que
presentaron DAP (demostrado ecocardiográficamente) y

síntomas leves de DAP (acidosis metabólica, soplo, pulsos sal-
tones). Criterios de exclusión: pacientes que ya desde el
momento de su captación presentaban sintomatología de
DAP hemodinámicamente significativo (HS), cardiopatías
congénitas, sepsis, insuficiencia renal, hipertensión pulmonar,
patología abdominal, diátesis hemorrágica, los que se encon-
traban en condición terminal y los de peso muy bajo para la
EG. Se calculó un tamaño muestral de 168 casos para detec-
tar una diferencia del 20% con un nivel de significación p <
0,05 en la variable de resultado principal (número de días
que los neonatos precisaron O2 suplementario durante sus
primeros 28 días de vida). Finalmente fueron incluidos en el
estudio solo 105 recién nacidos por tener que terminar
antes de lo previsto el ensayo clínico (debido a interrupción
del suministro del fármaco utilizado).

Intervención: los pacientes fueron aleatorizados en dos gru-
pos: un grupo de tratamiento precoz (TP; n = 54), que recibió
ibuprofeno (dosis habituales) y un grupo de tratamiento expec-
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los prematuros con síntomas leves de ductus arterioso persistente (DAP) no se bene-
fician del tratamiento precoz con ibuprofeno en comparación con los que reciben tratamiento expectante.

Comentario de los revisores: los resultados del presente estudio no son definitivos para determinar el momento óptimo en el que
se debe iniciar el tratamiento con ibuprofeno del DAP en el prematuro.
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When to treat patent ductus arteriosus of prematurity? One question that still remains         

Abstract

Authors’ conclusions: premature infants with mild symptoms of patent ductus arteriosus (PDA) do not benefit from early tre-
atment with ibuprofen compared with those treated expectantly.

Reviewers’ commentary: the resultsof this study are not definitive in determining the optimal time in which to initiate treat-
ment of PDA with ibuprofen in preterm infants.
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¿Cuándo tratar la persistencia del ductus arterioso del prematuro? Una duda que aún persiste Aparicio Sánchez JL, et al

TRATAMIENTO     

Página 3 de 4Evid Pediatr. 2012;8:64

tante (TE, n = 51), que recibió placebo (glucosa al 5%, adminis-
trada con un volumen similar y con el mismo esquema terapéu-
tico que el descrito para el ibuprofeno). Si en el transcurso del
estudio el DAP se transformaba en HS, se administraba ibupro-
feno de manera no ciega o se procedía al cierre quirúrgico,
según los casos, a criterio del equipo que trataba al paciente.

Medición del resultado: como variable de resultado princi-
pal se consideraron el número de días que los neonatos preci-
saron O2 suplementario (definido como FIO2 > 21% para man-
tener saturaciones > 88%) durante sus primeros 28 días de
vida, la mortalidad a las 36 semanas de gestación y la morbili-
dad respiratoria grave. Como resultados secundarios se valora-
ron la mortalidad, la duración del tratamiento con O2, la dura-
ción de la ventilación mecánica, la necesidad de O2 a las 36
semanas de edad gestacional, la aparición de neumotórax, enfi-
sema pulmonar intersticial, perforación intestinal, enterocolitis
necrotizante quirúrgica, hemorragias intracraneales (HIC)
grado III o IV, leucomalacia periventricular, sepsis y/o retinopa-
tía del prematuro.

Resultados principales: el grupo TP recibió tratamiento a
una edad mediana de tres días frente a los 11 días del grupo TE
que presentaron síntomas HS (un 20%).  Aunque un número
significativamente mayor de niños del grupo TE recibió una
segunda tanda de tratamiento placebo en comparación con el
grupo TP, no se encontraron diferencias significativas en los
resultados  primarios entre los dos grupos. Sin embargo, se
detectaron diferencias significativas en el porcentaje de niños
que precisaron tratamiento no ciego con ibuprofeno o ligadu-
ra quirúrgica del DAP por presentar clínica HS en los primeros
28 días (20 frente al 13% en TE y TP, respectivamente). También
se detectó un mayor número de neonatos que precisaban O2
suplementario (FIO2 > 30%) a las 36 semanas de EG en grupo
TP. No se encontraron diferencias en las variables secundarias
estudiadas. La ausencia de diferencias entre los dos grupos se
mantiene si se estratifican los resultados por peso (menores y
mayores de 800 g).

Conclusión: los prematuros con síntomas leves de DAP no se
benefician del tratamiento precoz si se les compara con los que
reciben tratamiento expectante al presentar síntomas HS.

Conflicto de intereses: el estudio está financiado por la
empresa fabricante del fármaco, aunque los autores declaran
ausencia de conflicto de intereses.

Fuente de financiación: beca de Ovation (actualmente
Lindbeck) Phamaceuticals y de la Universidad de Miami.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: en la actualidad, existe una gran variabilidad en
el manejo clínico del DAP del prematuro. Hay clínicos que
realizan tratamiento profiláctico en niños por debajo de
determinada EG; otros lo tratan si el paciente presenta sínto-
mas clínicos, aunque sean leves, y otros solo tratan el DAP

HS, que es el único supuesto en el que hay consenso para
indicar tratamiento1. Todas estas aproximaciones tienen sus
beneficios y sus riesgos. Por un lado, el cierre precoz del DAP
puede reducir morbilidad a corto y largo plazo (hipotensión,
deterioro respiratorio, hipoperfusión intestinal y displasia
broncopulmonar) pero, dado que un porcentaje sustancial de
DAP se cierran sin necesidad de tratamiento, esta estrategia
expone innecesariamente a multitud de pacientes a fármacos
inhibidores de la ciclooxigenasa y a cierre quirúrgico, con sus
efectos secundarios correspondientes (fallo renal, perfora-
ción intestinal, disfunción cardiopulmonar, quilotórax, parálisis
de las cuerdas vocales y/o diafragmática). Por otro lado, la
actitud expectante consigue evitar sobremedicar a esa pobla-
ción, pero a expensas de asumir el riesgo de aparición de las
morbilidades previamente citadas. En este contexto, cualquier
estudio bien diseñado y orientado a aclarar qué estrategia es
más beneficiosa para nuestros pacientes, está justificado.

Validez o rigor científico: el ensayo clínico presenta una
buena calidad en base a la escala de Jadad (4 sobre 5, dado
que existe alguna duda sobre la secuencia oculta de aleato-
rización) y se realizó análisis por intención de tratar. Como
limitación más importante se ha de comentar que no se
alcanzó el tamaño muestral calculado, lo que resta potencia
a la detección de diferencias significativas (dado que un
número significativamente mayor de niños del TE recibieron
una segunda tanda de tratamiento, los autores podrían
haber hecho un cálculo post hoc de la potencia para verifi-
car que los resultados obtenidos son fiables y no son debi-
dos a un tamaño muestral insuficiente), y que las pérdidas
prealeatorización fueron muy elevadas.

Importancia clínica: los resultados del presente estudio son
coherentes con los publicados hasta el momento. Por un lado,
el uso profiláctico del ibuprofeno en el DAP es estudiado en
una revisión sistemática de Colaboración Cochrane2, que abar-
ca siete estudios (n = 931) y que concluye que “el uso profilác-
tico de ibuprofeno reduce la incidencia de DAP,  la necesidad
de tratamiento de rescate con inhibidores de la ciclooxigenasa
y la necesidad de cierre quirúrgico”, aunque sin que se encon-
traran diferencias significativas en mortalidad, HIC ni en enfer-
medad pulmonar crónica. En cuanto a si tratar precozmente,
con clínica de DAP leve o solo con afectación HS, la literatura
es más confusa: así, Clyman et al.3 realizaron un metaanálisis que
comparaba el uso precoz frente a tardío del ibuprofeno y con-
cluye que los pacientes son tratados precozmente presentan
un riesgo menor de displasia broncopulmonar, lo que contradi-
ce los resultados del artículo analizado y el de otros trabajos
como el de Van Overmeire et al.4 o el de Benitz et al.5.

Aplicabilidad en la práctica clínica: los resultados del pre-
sente estudio no son definitivos en relación a establecer el
momento óptimo en el que se debe iniciar el tratamiento con
ibuprofeno del DAP en el prematuro. Sigue sin estar claro cuál es
el momento óptimo de tratar la DAP del prematuro: ¿profilácti-
camente, con manifestaciones clínicas leves, o expectante y solo
aquellos DAP que presenten compromiso hemodinámico signifi-
cativo?



Conflicto de intereses de los autores del comentario: no
existe.
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