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INTERVENCION
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Articulo original: Buvaneswarran S, Wong YL, Liang S, Quek SG, Lee J. Active Treatment vs Expectant Management of Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants:
A Meta-Analysis. JAMA Pediatr. 2025;179:877-85.

Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el tratamiento activo del ductus arterioso hemodindmicamente significativo en
prematuros durante las primeras dos semanas de vida se asocié con una mayor morbimortalidad.

Comentario de los revisores: los resultados del metandlisis muestran un aumento de la mortalidad en los pacientes tratados,
aunque discreto, clinicamente relevante. Se debe evitar el tratamiento farmacoldgico rutinario precoz en todos los prematuros
con ductus arterioso, y optar por un manejo expectante, salvo que haya signos de un compromiso hemodinamico claro. Se
necesita investigar en criterios ecocardiograficos precisos, subgrupos especificos de beneficio e intervenciones mas selectivas.

Palabras clave: acetaminofén; conducto arterioso;ibuprofeno;indometacina; recién nacido extremadamente prematuro; recién
nacido prematuro.

Doubts are raised about the benefit of active treatment of the ductus arteriosus in very premature infants

Authors’ conclusions: active treatment of hemodynamically significant ductus arteriosus in premature infants during the first
two weeks of life was associated with increased morbidity and mortality.

Reviewers’ commentary: the results of the meta-analysis show an increase in mortality among treated patients which,
although modest, is clinically relevant. Routine early pharmacological treatment should be avoided in all preterm infants with
patent ductus arteriosus, and an expectant management strategy should be preferred, except in cases with clear signs of
hemodynamic compromise. Further research is needed on precise echocardiographic criteria, specific subgroups that may
benefit, and more selective interventions.

Key words: acetaminophen; ductus arteriosus; ibuprofen; indomethacin; extremely premature infant; premature infant.

RESUMEN ESTRUCTURADO realizados en humanos, y limitada a publicaciones en inglés,

entre el | de enero de 2010 hasta el 31 julio de 2024. Se
Objetivo: evaluar la evolucién clinica tras el manejo expec- realizé también una busqueda de fuentes secundarias. Los
tante del ductus arterioso hemodindmicamente significativo ~ descriptores principales fueron: prematuro (RNPT), prematu-
(DAP) frente a un tratamiento activo en prematuros. ro extremo, ductus arterioso, paracetamol, ibuprofeno, indo-

metacina, muerte, displasia broncopulmonar (DBP).
Disefio: revision sistematica (RS) con metandlisis (MA).

Seleccion de estudios: se incluyen ECA realizados en
Fuentes de datos: blsqueda sistematica en PubMed, RNPT<33 semanas con diagndstico de DAP (clinico y/o eco-
Cochrane Library y Embase, de los estudios clinicos (ECA) cardiografico) donde se compara el tratamiento activo (GT)
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en las primeras dos semanas de vida frente a un grupo con-
trol (GC) de manejo expectante y se estudian como variables
principales: muerte a la edad posmenstrual de 36 semanas o
antes del alta hospitalaria y/o DBP moderada/severa. Se ex-
cluyen estudios con intervencion profilictica. Se examinan
524 estudios, de los cuales solo 10 (6 multicéntricos) cum-
plen los criterios descritos, e incluyen 2035 participantes. Las
poblaciones estudiadas incluian: América, Europa, Turquia,
Reino Unido, Nueva Zelanda y Corea del Sur. Se evalta la
calidad de los estudios con la herramienta Cochrane de ries-
go de sesgo, siendo 3 de los estudios de bajo riesgo, y el
sesgo mas comun, la desviacién de la intervencion asignada.

Extraccion de datos: se realiza por dos coautores, resol-
viendo las discrepancias por consenso o por un tercer autor.
Se elige un modelo de efectos aleatorios. La variable principal
de resultado es una variable compuesta (mortalidad a las 36
semanas de edad posmenstrual o al alta —lo que ocurriese
antes—, o el desarrollo de displasia broncopulmonar grave),
que se mide como riesgo relativo (RR) y como diferencia de
riesgo (DR). Se estudia la posibilidad de sesgo de la publica-
cion y se realiza un andlisis de sensibilidad. La heterogeneidad
de los estudios se evalud con la Q de Cochran y la I Se
realiza un andlisis de subgrupos para evaluar los efectos de los
resultados primarios en grandes prematuros (<29 semanas).
Se generan diagramas de efectos para visualizar el efecto del
tratamiento de los estudios individuales y el efecto agrupado.
No consta la realizacion de una metarregresion.

Resultados principales: se analizan 1018 RNPT en el GT y
1017 en el GC sin diferencias basales entre ambos grupos.
Siete estudios iniciaron el tratamiento durante las primeras
72 horas de vida. El firmaco mas estudiado fue el ibuprofeno
(6 estudios), tres emplearon mas de una medicacién, y uno,
indometacina. Existe un mayor riesgo de muerte intrahospi-
talaria y/o DBP en el GT (56,2%) frente GC (50,8%) con un
RR: 1,10 (intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 1,01 a 1,19)
y una DR: 5,4% (IC 95: 1,1 a 9,7); siendo el resultado similar
en el subgrupo de grandes RNPT,RR: 1,09 (IC 95:1,01 a 1,18)
con una DR:5% (IC 95:-1,1 a I 1).No se observan diferencias
significativas en otros andlisis de subgrupos realizados
(<26 semanas, tipo de ventilacion, inicio precoz en primeras
72 horas de vida del tratamiento, tipo farmaco). Cuando se
analiza por separado el riesgo de muerte intrahospitalaria
también fue mayor en el GT RR: 1,25 (IC 95: 1,01 a 1,56), asi
como el riesgo de DBP moderada o grave, RR: 1,08 (IC 95:
0,95 a 1,23). La heterogeneidad fue baja. Otras variables se-
cundarias, como leucomalacia periventricular, sepsis o dafio
gastrointestinal, no tuvieron tampoco mayor riesgo en el GC.

Conclusion: el tratamiento del DAP en las primeras dos
semanas de vida en RNPT<33 semanas se asocié a una mayor
incidencia de mortalidad o de DBP moderada/grave en com-
paraciéon con un manejo expectante.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el DAP se asocia con una morbilidad y morta-
lidad significativas en RNPT, especialmente en los de menor
edad gestacional'. Se han utilizado varios enfoques, farmaco-
l6gicos y quirdrgicos, para tratar un DAP2 Sin embargo, su
tratamiento ha sido objeto de debate durante muchos afios
debido a los efectos secundarios de las terapias utilizadas??,
asi como las indicaciones y el momento del tratamiento. Esta
RS responde a la necesidad de sintetizar la evidencia, en bus-
ca de la conducta clinica mas adecuada en el manejo de esta
patologia.

Validez o rigor cientifico: la RS se bas6 en una pregunta
de investigacion claramente definida. Describe adecuadamen-
te la poblacion objetivo, las intervenciones evaluadas y las
medidas de resultado utilizadas. La busqueda bibliogréfica fue
amplia, con criterios de inclusion y exclusion adecuados, aun-
que limité su blisqueda a los articulos publicados en inglés y
se completd Unicamente con las referencias de los trabajos
encontrados. Se indica el nimero de estudios y de participan-
tes incluidos. El riesgo de sesgo de los estudios se evalu6 de
forma apropiada. Se realizé un andlisis adecuado de los resul-
tados usando un modelo idéneo de combinacién de datos,
una evaluacion de la heterogeneidad y una correcta combina-
cion de resultados para realizar el MA. Sin embargo, también
presenta limitaciones. Aunque la heterogeneidad estadistica
es baja, hay heterogeneidad clinica que puede sesgar los resul-
tados (probablemente hacia la hipotesis nula, de no diferencia
entre las dos opciones de tratamiento).

Importancia clinica: en prematuros con DAP, el manejo
expectante no empeora los resultados. En el GT se observa
un aumento del riesgo de mortalidad a 36 semanas o al egre-
so (RAR:-4,3 [IC 95:-13 a 4,4; niumero necesario para dafar
(NND): 247) y del desenlace compuesto de muerte o BPD
moderada-severa (RAR: -17,2 [limite superior IC 95 para no
inferioridad: -7,4;NND: 6]") que no muestran significancia es-
tadistica, pero, por tratarse de resultados criticos, estas dife-
rencias deben ser consideradas en la practica clinica habitual.
La RS presentd poca capacidad para identificar eventuales
subgrupos que podrian beneficiarse con el tratamiento, por
lo que cobra importancia el enfoque individualizado en fun-
cion de la severidad del compromiso hemodinamico.

* Cleulo realizado por los autores del comentario utilizando Calcupedev®.
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Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados y el
entorno del estudio son aplicables a nuestros pacientes y
plantea dudas sobre la idoneidad del tratamiento activo del

ductus hemodinamicamente estable en grandes prematuros.

No obstante, los resultados marginales (sin olvidar que se
trata de mortalidad) y las limitaciones del estudio hacen ne-
cesarios estudios adicionales en criterios ecocardiograficos
precisos, subgrupos especificos de beneficio e intervenciones
mas selectivas para modificar las recomendaciones actuales.

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