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Resumen

El ductus arterioso es una estructura vascular vital en la vida fetal, sin embargo, su persistencia pos-
terior al nacimiento se ha asociado con incremento de la morbilidad y mortalidad. Recientemente 
se ha propuesto al paracetamol como una alternativa para su cierre farmacológico, no obstante, se 
requiere información acerca de su perfil de seguridad y de efectividad. Objetivo: Evaluar la eficacia, 
seguridad y la relación costo-beneficio del paracetamol en neonatos para el cierre del ductus arterioso 
persistente. Material y Método: Revisión sistemática de acuerdo con la guía PRISMA, entre los años 
2019 a 2023 en las bases de datos PubMed y Embase del uso de paracetamol en neonatos para el cierre 
del ductus arterioso persistente (DAP). Resultados: Se identificaron 210 estudios, luego de aplicar 
los criterios de inclusión y exclusión se seleccionaron 36, los cuales se clasificaron en 7 categorías 
de análisis y descripción. La mayoría de los estudios cuenta con un número limitado de pacientes 
prematuros menores de 28 semanas, que presentan un alto porcentaje de DAP. Se concluye que el 
paracetamol tiene una eficacia para el cierre de DAP entre el 69% y 80%, disminuyendo cuando se 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El ductus arterioso persistente, una alteración frecuente en los neo-
natos prematuros, ha sido tratado farmacológicamente con ibupro-
feno o indometacina en las pasadas décadas, sin embargo, desde 
2011 se ha propuesto al paracetamol como una alternativa. 

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El paracetamol / acetaminofén es un medicamento seguro, con una 
tasa no inferior a la indometacina e ibuprofeno para el cierre del 
ductus arterioso persistente en recién nacidos prematuros, y cuenta 
con una mejor relación costo / beneficio.  
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Abstract

The ductus arteriosus is a vital vascular structure in fetal life, however, its persistence after birth has 
been associated with increased morbidity and mortality. Acetaminophen has recently been proposed 
as an alternative for its pharmacological closure, however, information about its safety and effecti-
veness profile is required. Objective: To evaluate the efficacy, safety, and cost-benefit ratio of aceta-
minophen in neonates for the closure of patent ductus arteriosus. Material and Method: Systematic 
review according to the PRISMA guidelines, between 2019 and 2023 in the PubMed and Embase 
databases of the use of acetaminophen in neonates for the closure of patent ductus arteriosus (PDA). 
Results: 210 studies were identified and, after applying the inclusion and exclusion criteria, 36 were 
selected, which were classified into 7 categories of analysis and description. Most studies have a li-
mited number of premature patients under 28 weeks, who have a high percentage of PDA. It is con-
cluded that acetaminophen has an efficacy for PDA closure between 69% and 80%, decreasing when 
treatment is started in the second week or later. Conclusions: Current scientific evidence shows that, 
compared to ibuprofen and indomethacin, acetaminophen has similar success rates in the pharma-
cological closure of the patent ductus. A better cost-benefit profile was observed, and some elements 
suggest a decrease in adverse effects.

Introducción

El ductus arterioso  es una estructura vascular que 
en la vida fetal conecta la arteria aorta con la arte-
ria pulmonar  y  sirve para llevar la sangre oxigenada 
hacia la circulación sistémica sin pasar por el lecho 
vascular pulmonar1 y luego del nacimiento su cierre 
separa la circulación sistémica de la pulmonar2 siendo 
este un proceso complejo que involucra la disminu-
ción de la resistencia vascular pulmonar (RVP) y el 
incremento de la presión arterial de oxígeno, culmi-
nando en un cierre funcional en las primeras 24-48 
horas  (ausencia de flujo a través del ductus) y  una 
posterior remodelación anatómica y cierre definitivo 
con fibrosis del ductus convirtiéndose en  el ligamen-
to arterioso3. 

En los neonatos a término sanos el ductus se cierra 
en más del 90% en las primeras 48 horas y en cerca 
del 100% a los 4 días de vida, sin embargo, en los re-
cién nacidos prematuros dicho cierre puede fracasar lo 
cual se denomina Ductus Arterioso Persistente (DAP) 
y su incidencia es inversamente proporcional a la edad 
gestacional (EG) reportándose hasta en un 80% de los 
menores de 27 semanas4-6. El DAP lleva a alteraciones 
hemodinámicas gracias al cortocircuito de izquierda a 
derecha asociándose a efectos adversos como: entero-
colitis necrosante (ECN), displasia broncopulmonar 
(DBP), retinopatía de la prematuridad (ROP), hemo-
rragia ventricular, elevación de la mortalidad, entre 
otros7,8. 

Su sospecha diagnóstica se realiza mediante sig-
nos clínicos como el soplo sistólico en “maquinaria”, 
precordio hiperdinámico, pulsos saltones, presión de 
pulso amplia, empeoramiento del estado respiratorio 
y se confirma usando ecocardiografía o la resonancia 
magnética con contraste de fase3.  

El DAP se asocia a mayor morbilidad y mortalidad 
y las opciones actuales de tratamiento farmacológico 
aprobadas por la agencia de Administración de Ali-
mentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por 
sus siglas en inglés) son la indometacina y el ibuprofe-
no, que se han asociado a efectos adversos como ma-
yor riesgo de ECN, perforación intestinal espontanea 
(PIE), y lesión renal aguda9. Recientemente se ha pro-
puesto al paracetamol un analgésico con amplio uso en 
pediatría como una alternativa para el cierre del DAP. 
El paracetamol o acetaminofén produce el cierre de 
DAP a través de su efecto en múltiples vías bioquími-
cas siendo su principal sitio de acción a nivel del com-
plejo de la prostaglandina H sintasa (PGHS) e inhi-
biendo la producción de la prostaglandina E2 (PGE2) 
al interferir con los sitios catalíticos de la PGHS10.  A 
pesar de que el paracetamol es un medicamento más 
económico en comparación a sus alternativas y de uso 
extendido, este no ha sido aprobado por la FDA para el 
cierre del DAP, además existen preocupaciones acerca 
de su impacto en el neurodesarrollo3,9,11. El objetivo de 
esta revisión sistemática es evaluar la evidencia dispo-
nible sobre la eficacia y seguridad del paracetamol para 
el cierre del DAP en recién nacidos.   

inicia el tratamiento en la segunda semana o posterior. Conclusiones: la evidencia científica actual 
demuestra que comparado con ibuprofeno e indometacina, el paracetamol tiene tasas de éxito simi-
lares en el cierre farmacológico del ductus persistente. Se observó un mejor perfil costo-beneficio y 
existen elementos que sugieren disminución de efectos adversos.  
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Material y Método

Tipo de estudio   
Revisión sistemática de la literatura, siguiendo las 

etapas de la guía PRISMA 2020 (Preferred Reporting 
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)12. 

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusión: se incluyeron estudios ori-

ginales, publicados desde 2019 hasta 2023, en idioma 
inglés o español, realizados en humanos, en los que 
se evaluó la efectividad, seguridad y relación costo-
beneficio del paracetamol para el cierre del DAP en 
diferentes dosis y en comparación con sus alternativas 
farmacológicas: ibuprofeno o indometacina. 

Criterios de exclusión: se excluyeron estudios tipo: 
reporte de caso, revisiones de literatura, revisiones sis-
temáticas, metaanálisis o protocolos. Además, se ex-
cluyeron los estudios en los cuales no se tuviera acceso 
al texto completo.

En la tabla 1 se registraron las características de los 
36 estudios incluidos y posteriormente se agruparon 
en 7 categorías para su análisis.

Fuentes de información y estrategia de búsqueda: 
las bases de datos usadas para identificar los estudios 
fueron PubMed y Embase siendo los días de búsque-
da el 24 y 25 de febrero de 2024 respectivamente. En 
cuanto a la estrategia se usaron los Descriptores en 
Ciencias de la Salud (DeCS o MeSH): Conducto Arte-
rioso Permeable, Paracetamol o Acetoaminofén y sus 
respectivos descriptores en inglés: Patent Ductus Arte-
riosus, Acetaminophen, combinándolos con los ope-
radores de búsqueda “AND” y “OR”, obteniéndose la 
siguiente estrategia de búsqueda “Patent Ductus Arte-
riosus AND Paracetamol”, que se usó en las 2 bases de 
datos, PubMed y Embase. Los filtros aplicados fueron: 
artículos publicados entre 2019 y 2023, en los idiomas 
español e inglés, humanos, y edad el periodo de recién 
nacidos. Se encontraron 98 artículos en la primera base 
de datos y 112 en la segunda. La identificación de los 
artículos fue realizada de manera independiente por 3 
de los 4 autores usando la misma estrategia de búsque-
da y un cuarto autor validó la igualdad de los 3 resul-
tados.

Selección de los estudios
Se identificaron 210 estudios, de los cuales se eli-

minaron 9 por duplicados y se incluyeron 201 artícu-
los para revisión del resumen. Tras aplicar los criterios 
de inclusión se restaron 80 cuyo tema central no era la 
evaluación de la eficacia y seguridad del paracetamol o 
sus alternativas farmacológicas para el cierre del DAP, 
y aplicando los criterios de exclusión a los 121 artículos 

restantes se seleccionaron 36 artículos para la presente 
revisión (figura 1). Este proceso se realizó de manera 
independiente por 2 investigadores y cuando hubo dis-
crepancia se acudió a un tercero para resolverlo.

Proceso de extracción de los datos
Los estudios seleccionados se organizaron de ma-

nera independiente por 2 autores y fueron verifica-
dos por un tercer autor, en Microsoft® Excel® versión 
2401. Se extrajo la información acerca del autor, año 
de publicación, tipo de estudio y número de pacientes 
(tabla 1).  

Lista de datos
Dentro de los estudios seleccionados se buscaron 

los resultados para la tasa de cierre de DAP (con dife-
rentes dosis y regímenes de tratamiento), efectos ad-
versos a corto y largo plazo y la relación costo beneficio 
para paracetamol y sus alternativas farmacológicas.  

Registro y protocolo
Se realizó una búsqueda de protocolos de revisión 

sistemática en la base de registros Registro prospectivo 
internacional de revisiones sistemáticas-PROSPERO, 
y en la Biblioteca Cochrane, sin encontrar revisiones 
similares en curso. Se configuró un protocolo para la 
presente revisión, descrito en los archivos suplementa-
rios (tabla suplementaria 1). No se realizó registro del 
protocolo y no se realizaron enmiendas a la informa-
ción proporcionada en el protocolo.

Resultados 

El resumen de las características de los 36 estudios 
seleccionados se presenta en tabla 1. Estos fueron clasi-
ficados en 7 categorías posterior a su revisión completa 
por 3 autores, teniendo en cuenta que su tema princi-
pal de investigación es el cierre de DAP, tabla 2.

Farmacodinámica (PK-PD) 
En los últimos años se ha incrementado el uso de 

paracetamol a dosis “estándar” de 60mg/kg/día13 para 
cierre de DAP, sin embargo, aún existen dudas acerca 
de la dosis adecuada. Un estudio usando un modelo 
de PK-PD tras la administración de paracetamol endo-
venoso a 20 neonatos reportó que dosis más bajas de 
entre 30 a 42,5 mg/kg/día permitía alcanzar la máxi-
ma respuesta para el cierre de DAP14, sin embargo, 
este estudio contó con solo 9 pacientes menores de 29 
semanas de edad gestacional. En un estudio realizado 
por Sridharan y colaboradores se administró el medi-
camento vía endovenosa a 55 neonatos, con una dosis 
de 15 mg/kg cada 6 horas, y luego se usó un modelo 
PK-PD para evaluar la respuesta al tratamiento, comu-

Ductus Arterioso Persistente - T. A. Ortega et al
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Figura 1. Algoritmo de selección de estudios siguiendo la guía PRISMA. 
Fuente: elaboración propia.

Tabla 2. Resumen de resultados del uso de paracetamol para cierre de DAP

Tipo de investigación Número de artículos Referencias 

Farmacocinética y farmacodinámica  9 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22.

Eficacia en el cierre del DAP 7 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29.

Profilaxis de DAP 3 30, 31, 32.

Comparación de eficacia con ibuprofeno y/o indometacina 9 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41.

Uso conjunto con ibuprofeno para cierre de DAP 2 42, 43.

Seguimiento de efectos adversos 5 44, 45, 46, 47, 48.

Relación costo: beneficio 1 49.

*Artículos sin acceso a texto completo 3 50, 51, 52.

DAP: ductus arterioso persistente.

nicando que una dosis mayor a lo habitual, de 20 mg/
kg cada 6 horas proveía un mejor efecto terapéutico15. 
En un escenario clínico, un estudio observacional de 
tipo retrospectivo en 87 pacientes usó dosis entre 30 
a 45 mg/kg/día, reportando una eficacia para el cierre 
del DAP del 62% en un primer ciclo16, mientras que en 
un ensayo clínico aleatorizado (ECA) con 40 pacientes 
se alcanzó una eficacia del 80% con dosis de 60 mg/kg/
día17. Un ECA más reciente, publicado en 2023, con 
102 pacientes y media de 26 semanas de EG comparó 
40 mg/kg/día por 3 días versus 60mg/kg/día por 5 días 
reportando una eficacia del 92 y 94% respectivamente, 
por lo cual se concluyó que la dosis más baja y el curso 
más corto no fue inferior a la dosis convencional, y no 
existió diferencia significativa en la frecuencia de even-
tos adversos entre los 2 grupos18.

Respecto al método de infusión, un estudio compa-
ró la administración de la dosis intermitente por bolos 
con la infusión continua por 5 días, mostrando un in-
cremento en la frecuencia de efectos secundarios como 
ECN, DBP, necesidad de más días de oxígeno suplemen-
tario, ventilación mecánica y estancia hospitalaria con la 
administración por infusión continua19. En cuanto a la 
ruta de administración, un estudio retrospectivo encon-
tró que la administración oral presentó mayor eficacia 
que la endovenosa con un porcentaje de cierre de 79% 
y 40% respectivamente20, mientras un ECA no encontró 
diferencias en el porcentaje de éxito de cierre, ni de efec-
tos adversos al comparar la vía oral y la rectal21. 

Otra controversia en la farmacodinámica es el uso 
concomitante en muchos neonatos prematuros de fu-
rosemida, la cual se ha asociado a liberación de PGE2. 
Un estudio prospectivo que comparó neonatos que 
recibieron paracetamol con los que recibieron parace-
tamol y furosemida no encontró diferencias estadísti-
camente significativas con un porcentaje de cierre de 
70,4 y 87,5% respectivamente22.

Eficacia en el cierre del DAP
La eficacia del cierre de DAP con paracetamol a do-

sis estándar en neonatos pretérminos reportó cifras en-
tre 69%23,24 y 80%25,26, disminuyendo el éxito de cierre 
cuando se iniciaba el tratamiento en la segunda y ter-
cera semana, a 40 y 15% respectivamente27,28; la eficacia 
también se vió influenciada por los esteroides antena-
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tales, encontrando un cierre luego del tratamiento del 
84% cuando se administraron esteroides antenatales 
versus 52% cuando no se recibieron29.   

Profilaxis de DAP 
La dosis mínima efectiva para prevenir el DAP re-

portada fue 25 mg/kg de carga y luego 10 mg/kg/6 h 
por 5 días30. Un estudio retrospectivo en 2019 encon-
tró menor incidencia de DAP a las 96 horas de vida, 
con 13,6% en el grupo de profilaxis comparado con 
38,2% en el grupo control, y una reducción significati-
va en los desenlaces secundarios como DBP moderada 
a grave, ROP grave y sepsis tardía31. En un estudio más 
reciente en 2023, con pretérminos extremos (menores 
de 27 de EG), no se encontró reducción de la frecuen-
cia de DAP sintomáticos, ni otras morbilidades rela-
cionadas al mismo32.

Comparación de eficacia con ibuprofeno y/o indo-
metacina 

Un estudio retrospectivo mostró que el paraceta-
mol endovenoso fue igual de efectivo en el cierre del 
DAP que el ibuprofeno IV, 74,3% versus 72,8% en 
neonatos menores de 32 semanas33; un resultado simi-
lar fue encontrado en un ECA en el cual el paracetamol 
tuvo menor éxito en el cierre comparado con ibupro-
feno, 52% versus 78%, pero cuando se analizó el des-
enlace compuesto de cierre completo o un DAP hemo-
dinámicamente no significativo la eficacia fue similar, 
81% en paracetamol y 90% en ibuprofeno34; cuando se 
comparó su administración endovenosa con el ibupro-
feno o con la indometacina oral, un ECA concluyó que 
el paracetamol era igual de efectivo con un mejor perfil 
de seguridad35.    

En cuanto al uso de paracetamol oral, un estudio 
retrospectivo reportó menor eficacia cuando se com-
paró con dosis habituales o más altas de ibuprofeno, 
37,9%, 63,8% y 71,7% respectivamente36; no obstante, 
la evidencia derivada de 5 ECAs indica que el paraceta-
mol oral no fue inferior en el cierre del DAP compara-
do con el ibuprofeno oral, variando su eficacia para un 
primer ciclo entre 64 a 82,3%  versus 65 a 91% para el 
ibuprofeno, y para un segundo ciclo de cierre de entre 
83,3% a 95,4%  versus 71,4% a 94% para el ibuprofe-
no37-41. 

Uso conjunto con ibuprofeno  
No se encontraron diferencias estadísticas signifi-

cativas al comparar la eficacia para cierre de DAP en 
un estudio retrospectivo usando indometacina, ibu-
profeno, paracetamol o una combinación de los dos 
últimos42, lo cual fue confirmado por un ECA donde 
no existieron diferencias al comparar el uso de para-
cetamol, ibuprofeno o su uso conjunto, resultando en 
un porcentaje de eficacia de cierre para un primer ciclo 

de tratamiento de 76,1%, 76,4%, y 78,9% (p = 0,97), 
aunque al administrar un segundo ciclo a los casos sin 
cierre del DAP se reportó mayor éxito con el uso com-
binado, siendo del 100%, comparado con paracetamol 
43,7% e ibuprofeno 62,5%43, sin reportarse un incre-
mento de los efectos adversos al usar una combinación 
de medicamentos.

Seguimiento de efectos adversos
Al evaluar los efectos adversos a corto plazo, no se 

encontraron efectos hepatotóxicos al comparar dosis 
de 10 mg/kg con 20 mg/kg cada 6 horas44; tampoco se 
encontró asociación significativa entre la exposición al 
paracetamol en prematuros extremos y  alteraciones 
neurológicas evaluadas entre los 3 a 4 meses de vida 
como parálisis cerebral, puntaje en la escala de eva-
luación neurológica de Hammersmiths, ni en la esca-
la de evaluación general del movimiento de Prechtl45, 
hallazgos que fueron respaldados por estudios que no 
encontraron alteraciones en la evaluación psicomotora 
o mental a los 12  y 24 meses usando la escala de Bayley 
en neonatos que recibieron paracetamol de manera 
profiláctica para DAP46. Finalmente, en el seguimiento 
a 5 años no se confirmaron asociaciones con alteracio-
nes neurológicas como autismo, o parálisis cerebral, 
en los pacientes expuestos a paracetamol en el periodo 
neonatal47,48.  

Relación costo: beneficio
Al comparar la relación costo-beneficio de admi-

nistrar Indometacina, Ibuprofeno o paracetamol para 
cierre de DAP usando un modelo de simulación eco-
nómica, se encontró que el paracetamol oral es supe-
rior a la indometacina y también frente al ibuprofeno 
oral en 75,2% y endovenoso en un 61,6% de los casos; 
además se reportó una diferencia de costo de aproxi-
madamente 1923 USD y de 4670 USD a favor del para-
cetamol en comparación con la terapia con ibuprofeno 
oral y endovenoso respectivamente49.

Evaluación del riesgo de sesgo
La evaluación del riesgo de sesgo de los ensayos clí-

nicos incluidos se encuentra resumida en la figura 2, 
observándose sesgos principalmente en el cegamiento 
de los participantes, el personal y el evaluador de los 
resultados. Específicamente en la evaluación de riesgo 
de sesgos se encontró que en el estudio de Kluckow y 
colaboradores28 se admitieron pacientes con múltiples 
dosis previas de antinflamatorios no esteroideos lo cual 
podría haber resultado en la selección de un grupo de 
neonatos con una respuesta alterada al tratamiento 
farmacológico. En el estudio de Kumar y colaborado-
res39 a pesar de reportarse que no hubo diferencia en 
los efectos adversos, el estudio de éstos no fue plantea-
do como un objetivo inicial del ensayo.  

Ductus Arterioso Persistente - T. A. Ortega et al



121

Artículo de Revisión

Ductus Arterioso Persistente - T. A. Ortega et al

Discusión 

Desde el primer reporte en el cual se usó paraceta-
mol para el cierre del DAP hace más de una década, se 
ha extendido su uso y se ha incrementado el interés en 
su farmacocinética y farmacodinámica53,54.  

Actualmente a pesar de que en la mayoría de ECAs 
se usa una dosis de 15 mg/kg/ cada 6 horas como dosis 
“estándar”, no existe una dosis unificada soportada en 
la evidencia13,55. En nuestra revisión la evidencia sugie-
re que dosis de hasta de 40 mg/kg son igual de efectivas 
que dosis mayores, sin embargo, cuando se baja de este 
límite se disminuye la tasa de cierre16,18, por lo cual es 
prioritario realizar estudios prospectivos que busquen 
la relación entre diferentes dosis menores, con la con-
centración sanguínea de paracetamol y su perfil de se-
guridad a corto y largo plazo. Respecto a la forma de 
administración, los bolos intermitentes parecen ser el 
método con mayor éxito y menores efectos adversos 
según lo encontrando en el estudio realizado por Cakir 
y colaboradores19, hallazgos acordes con otro estudio 
más reciente, sin embargo, en los dos casos los resul-
tados son derivados de estudios retrospectivos con 
limitación por el tamaño de las muestras y deben ser 
analizados con cautela56.  

A pesar de las preocupaciones del incremento de la 
PGE2 mediado por la furosemida57 y su posible inte-
racción con el paracetamol, un estudio incluido en esta 

revisión no encontró reducción de la eficacia al usar 
este diurético junto al paracetamol para cierre DAP en 
neonatos pretérminos22, lo cual concuerda con los re-
sultados de un estudio descriptivo de 2018 que incluyó 
43.576 neonatos en el cual el uso de furosemida no in-
crementó el riesgo de DAP57.

La evidencia encontrada en esta revisión sugiere 
que el paracetamol es efectivo para el cierre del DAP 
y el porcentaje de éxito es mayor cuando se adminis-
tra en la primera semana de vida, cuando se aplicó un 
curso completo de esteroides antenatales, o cuando 
los recién nacidos recibieron profilaxis con paraceta-
mol para DAP; por otro lado, la efectividad disminu-
ye cuando se administra paracetamol en la segunda 
o tercera semana de vida. También, la evidencia re-
portada demostró que el paracetamol no es inferior 
al ibuprofeno o indometacina para el cierre del DAP 
y que el uso conjunto con ibuprofeno no demostró 
mayor éxito en un primer ciclo, todos estos hallazgos 
son similares a los reportados por un metaanálisis de 
ECAs y ensayos cuasi-experimentales de 202213. Aun-
que se debe tener cautela con estos hallazgos especial-
mente en prematuros extremos donde el número de 
pacientes estudiados ha sido menor y se han reportado 
resultados diferentes,   por ejemplo en un estudio tipo 
cohorte retrospectiva publicado en 2024 que comparó 
el uso de paracetamol versus ibuprofeno o indome-
tacina incluyendo cerca de 1.900 neonatos se reportó  

Figura 2. Resumen de la evaluación del riesgo de 
sesgo. A: Generación de aleatorización (sesgo de selec-
ción). B: Ocultamiento de la asignación (sesgo de selec-
ción). C: Cegamiento de los participantes y el personal 
(sesgo de rendimiento). D: Cegamiento del evaluador 
de los resultados (sesgo de detección). E: Datos de los 
resultados incompletos (sesgo de deserción). F: Informe 
selectivo (sesgo de informe). G: Otros sesgos.
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un incremento al alta hospitalaria de la necesidad de 
cierre del DAP por  vía quirúrgica o por cateterismo 
con paracetamol RR 1,63 (95% IC 1,32-2,01), sin em-
bargo, existió una diferencia notable en el número de 
pacientes analizados siendo 358 para el grupo de solo 
paracetamol y 1.233 en el grupo de solo ibuprofeno o 
indometacina, además en el análisis ajustado por va-
riables no se tuvo en cuenta algunas relevantes como 
la hipertensión gestacional59. 

La seguridad del paracetamol para el cierre del DAP 
es aún un tema de debate60, en nuestra revisión no en-
contramos evidencia de que su uso se asocie a efectos 
adversos hepáticos, ni tampoco que incremente la fre-
cuencia de alteraciones neurológicas en prematuros 
con seguimiento a corto y mediano plazo de ECAs44-48. 
En 2 metaanálisis recientes de 2022 tampoco se reportó 
incremento de la mortalidad cuando se comparó con 
ibuprofeno o indometacina, inclusive mostrando re-
ducción de ECN frente a indometacina y de oliguria 
frente a ibuprofeno13,61. También es llamativo que en 
el estudio reciente publicado por Jensen y Colaborado-
res59 se reportó inicialmente un incremento del riesgo 
de mortalidad antes del alta, sin embargo, cuando se 
tuvieron en cuenta los factores posnatales en los aná-
lisis no se mantuvo este hallazgo y finalmente los au-
tores concluyeron que no hubo asociación con el uso 
paracetamol comparado con Ibuprofeno o indometa-
cina con el desenlace compuesto de muerte o DBP en 
prematuros extremos.  

Limitaciones 
La principal limitación de nuestro estudio radica 

en el reducido número de neonatos menores de 28 se-
manas de edad gestacional o menores de 1000 gramos 
de peso incluidos en los estudios seleccionados, lo cual 

se resalta en las limitaciones de la mayoría de los ensa-
yos clínicos de esta revisión. También cabe resaltar que 
pesar de que se encontró una mejor relación costo-be-
neficio a favor del paracetamol esta fue analizada solo 
en un estudio de nuestra búsqueda.    

Conclusiones 

Al analizar los estudios seleccionados para esta re-
visión se puede concluir que la evidencia científica para 
el uso de paracetamol en el cierre de DAP es cada vez  
mayor,  y que este se convierte en una alternativa frente 
a  ibuprofeno e indometacina, ya que  sus tasas de éxi-
to son similares y cuenta con diferentes posibles rutas 
de administración como la endovenosa, oral o rectal; 
también presenta una mejor relación costo-beneficio 
lo cual es especialmente relevante en los países no in-
dustrializados con menos recursos económicos. Otra 
ventaja es que a pesar de las preocupaciones iniciales 
de sus efectos adversos, la evidencia disponible no ha 
encontrado un incremento de éstos comparando su 
uso con ibuprofeno o indometacina y hay hallazgos 
que sugieren una disminución. Sin embargo, consi-
deramos que es prioritario el desarrollo de estudios 
clínicos controlados con un mayor número de casos 
y en especial en prematuros extremos que lleven a una 
estandarización en la dosis de su uso y en la confirma-
ción de la ausencia de efectos adversos a largo plazo 
especialmente los neurológicos.  
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