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Eficacia del uso de paracetamol versus
ibuprofeno para el cierre del ductus arterioso
persistente en recién nacidos pretérmino: una
revisión sistemática y metaanálisis
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Resumen
El ductus arterioso persistente (DAP) es la patologı́a cardı́aca más frecuente en los recién nacidos pre-
maturos, siendo el paracetamol e ibuprofeno alternativas importantes para el tratamiento farmacológico,
cuando es hemodinámicamente significativo. El objetivo es comparar la eficacia del paracetamol versus
ibuprofeno en el cierre del conducto arterioso persistente en recién nacidos prematuros. Se realizó una
revisión sistemática con posterior metaanálisis de Ensayos Clı́nicos Aleatorizados (ECA) publicados entre
los años del 2013 al 2021 que evaluaron la eficacia del cierre del ductus arterioso permeable entre el para-
cetamol y el ibuprofeno. Se realizó una búsqueda en la base de datos de PUBMED/MEDLINE, SCOPUS,
GOOGLE SCHOLAR; utilizando el Riesgo Relativo (RR) y su intervalo de confianza al 95%. Entre los
resultados, se reconoció Risk Ratio, donde el cociente de casos a favor de Ibuprofeno sobre casos a favor
de Paracetamol dio un valor de 1.04 con intervalo de confianza al 95% es [1.00, 1.08]. Similarmente para
Risk difference proporción a favor de Paracetamol menos proporción a favor de Ibuprofeno es de 0.03 con
intervalo de confianza al 95% es [0.00, 0.07]. El indicador de heterogeneidad I2= 0% en ambos casos indica
que no existe heterogeneidad en los resultados de la revisión sistemática. En consecuencia, la eficacia del
Paracetamol descriptivamente supera mı́nimamente a la del Ibuprofeno; sin embargo, significativamente no
podemos afirmar que el Paracetamol supera a Ibuprofeno pues el intervalo contiene a 1 para Risk Ratio y a
0 para Risk difference. En conclusión, se rechaza la hipótesis planteada, puesto que la eficacia es similar en
ambos grupos, con ligero resultado a favor del paracetamol. En cuanto a los efectos adversos, se prefiere el
uso de paracetamol por tener la menor tasa de incidencia de daño renal, hepático y gastrointestinal.
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Abstract
Patent ductus arteriosus (PDA) is the most frequent cardiac pathology in premature newborns, with paraceta-
mol and ibuprofen being important alternatives for pharmacological treatment, when it is hemodynamically
significant. The objective is to compare the efficacy of paracetamol versus ibuprofen in closing the patent
ductus arteriosus in preterm infants. A systematic review with subsequent meta-analysis of Randomized
Clinical Trials (RCTs) published between the years of 2013 and 2021 that evaluated the efficacy of patent
ductus arteriosus closure between paracetamol and ibuprofen was carried out. A search was performed
in the PUBMED/MEDLINE, SCOPUS, GOOGLE SCHOLAR databases; using the Relative Risk (RR) and
its 95% confidence interval. Among the results, the Risk Ratio was recognized, where the ratio of cases in
favor of Ibuprofen over cases in favor of Paracetamol gave a value of 1.04 with a 95% confidence interval of
[1.00, 1.08]. Similarly, for Risk difference, the proportion in favor of Paracetamol minus the proportion in favor
of Ibuprofen is 0.03 with a 95% confidence interval of [0.00, 0.07]. The heterogeneity indicator I2= 0% in
both cases indicates that there is no heterogeneity in the results of the systematic review. Consequently, the
efficacy of Paracetamol descriptively slightly exceeds that of Ibuprofen; however, we cannot significantly say
that Paracetamol outperforms Ibuprofen since the interval contains 1 for Risk Ratio and 0 for Risk difference.
In conclusion, the proposed hypothesis is rejected, since the efficacy is similar in both groups, with a slight
result in favor of paracetamol. Regarding adverse effects, the use of paracetamol is preferred because it has
the lowest incidence rate of kidney, liver and gastrointestinal damage.
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1. Introducción

Es sabido que, la circulación sanguı́nea fetal, tiene muchos
cambios con respecto a la circulación sanguı́nea del adulto
y, el periodo de transición entre la etapa intrauterina y extra-
uterina, es un momento crı́tico, el cual depende de cambios
fisiológicos significativos que ocurren al nacer. Al momento
del pinzamiento del cordón umbilical, una transición exitosa
incluye la eliminación del lı́quido pulmonar, una correcta
expansión pulmonar y, en cuanto al tema, el cambio de la
circulación fetal a la del neonato, con aumento del flujo san-
guı́neo arterial pulmonar, con lo cual, disminuye la hipoxia
y la resistencia pulmonar, además del aumento de la presión
sistémica y cierre de derivaciones (o “Shunt”) de derecha
a izquierda, como el foramen oval y el conducto arterioso
[1]. Especı́ficamente, el conducto arterioso durante las pri-
meras 24 horas de vida sufre un cierre funcional debido a la
acción del oxı́geno, que luego de la primera respiración y
ventilación del neonato, aumenta su concentración y a este
nivel, particularmente cumple una función vasoconstrictora,
a diferencia de otros vasos donde realiza vasodilatación [1].
Contribuye en el cierre del conducto la disminución de la
concentración de los niveles de las prostaglandinas E1 y E2
(PGE-1, PGE-2), debido a que desaparece su producción
placentaria. El fallo en el cierre de este Shunt trae repercu-
siones clı́nicas y hemodinámicas muy relevantes, por esta
razón, ha sido motivo de estudio, el manejo farmacológico
del cierre del conducto arterioso persistente en los neonatos
prematuros [2].
Allı́ radica papel farmacológico para el tratamiento médico
del cierre del conducto arterioso, que no es reciente, sino
que desde hace años se ha usado el conocimiento básico del
cierre funcional de este tipo de Shunt; los fármacos usados
vienen a ser un grupo denominado antiinflamatorios no este-
roideos (AINE), debido a que son inhibidores no selectivos
de la ciclooxigenasa [2]. Dentro de este grupo farmacológi-
co, se tiene a los dos fármacos planteados en este estudio, el
paracetamol y el ibuprofeno, que, si bien ambos son usados
de una manera distinta y en diferente vı́a de administración,
se buscará observar cuál de ellos viene a ser más eficaz para
el tratamiento especı́fico de esta patologı́a, además, el que
tiene menos reacciones adversas y podrı́a ser recomendado
como el manejo de primera lı́nea [3].
La persistencia del conducto arterioso viene a ser la cardio-
patı́a congénita más frecuente en el recién nacido prematuro,
motivo por el cual se debe tener en cuenta el manejo farma-
cológico de esta patologı́a, puesto que si bien, se tiene como
base en el tratamiento a un grupo farmacológico (los AINE),
no existe un consenso respecto a qué medicamente de este
grupo serı́a el más efectivo y seguro. Por dicha razón se
realiza este estudio con el objetivo de revisar la literatura y
en base a la Medicina Basada en Evidencia (MBE), aportar
a las guı́as de manejo y mantener una recomendación en
base al tratamiento actual.
Hay que destacar que, a nivel del departamento de Caja-
marca y en el paı́s de Perú, no se han realizado estudios
importantes como ensayos clı́nicos o revisiones sistemáti-
cas en el campo de la Pediatrı́a, con respecto a la eficacia
comparativa entre el uso de ibuprofeno versus paracetamol
en recién nacidos pretérmino.

2. MATERIAL Y METODO
El presente estudio es observacional, analı́tico y retrospec-
tivo, por lo tanto, la presente revisión considera parte del
estudio a todos los ensayos clı́nicos controlados aleatoriza-
dos que evalúen la eficacia de la terapia y la seguridad con
paracetamol e ibuprofeno en el cierre del ductus arterioso
persistente.
En el presente trabajo se sintetizarán los resultados de múlti-
ples investigaciones primarias. Estos estudios constituirán la
revisión correspondiente; de ellos se extraerán los datos ne-
cesarios y significativos, además, se evaluará su relevancia
tanto cualitativa como cuantitativamente. Al existir homoge-
neidad entre los estudios incluidos, y al menos dos de ellos
presentaran datos razonablemente combinables, se realizará
un estudio cuantitativo denominado metaanálisis.
Tipo de participantes: Se considerará a los recién nacidos
pretérmino (<37 semanas de Edad gestacional) con ductus
arterioso persistente que fueron tratados con paracetamol o
ibuprofeno.
Tipo de intervención: Cualquier ensayo clı́nico aleatorizado
que compare el tratamiento con paracetamol e ibuprofeno
en el manejo del ductus arterioso persistente.
Tipo de resultados:

• Cierre del conducto arterioso.

• Necesidad de un segundo ciclo de medicamento.

• Necesidad de cirugı́a luego de la administración de
medicamento.

• Efectos adversos.

Métodos de búsqueda:
Búsqueda electrónica: Esta búsqueda será realizada en las
siguientes bases de datos sin ninguna restricción de idioma:

1. PUBMED/MEDLINE.

2. SCOPUS proporcionado por Elsevier.

3. GOOGLE SCHOLAR.

Recolección de datos y análisis:
Selección de los estudios: Los estudios seleccionados son
revisados de forma independiente por el autor y consultado
con asesor de investigación. Las discrepancias serán resuel-
tas mediante discusión y cargo de un tercer revisor, que
viene a ser el co-asesor. No habrá cegamiento de autorı́a ni
de resultados. Se consideraron todos los ensayos clı́nicos
controlados, al igual que todos los estudios en todos los
idiomas.
Se realizó una estrategia de búsqueda de artı́culos relacio-
nados a la pregunta de investigación en tres buscadores
(PubMed/Medline, Scopus y Google Scholar). El autor re-
visó de forma independiente el tı́tulo, resumen y contenidos
de cada estudio. Los estudios relevantes a la investigación
se han seleccionado y buscado como texto completo. Las
diferencias y discrepancias se discuten y referencian con
los agentes de investigación.



Figura 1. Diagrama de flujo para selección de estudios

Criterios de Inclusión:
• - Ensayos Clı́nicos Aleatorizados (ECA) con resulta-

dos hemodinámicos que comparen la terapia de para-
cetamol e ibuprofeno en pacientes neonatos pretérmino
con ductus arterioso permeable.

Criterios de Exclusión:
• ECA con otros tipos de AINES en pacientes neonatos

pretérmino con ductus arterioso permeable.

• ECA con manejo de paracetamol e ibuprofeno en
pacientes con otra patologı́a de fondo.

• ECA que no comparen ambas terapias de paracetamol
e ibuprofeno en pacientes neonatos pretérmino con
ductus arterioso permeable.

• ECA que contengan conflictos de interés.

Manejo y extracción de datos
Los datos de los estudios seleccionados son extraı́dos de
manera original e independiente. La información seleccio-
nada cumplió con los criterios de selección, con el objeto
de obtener estudios con caracterı́sticas similares. Estos son:
objetivos del estudio, población estudiada, diseño de inves-
tigación, tamaño de muestra, grado de evidencia cientı́fica,
etc. La información fue extraı́da de los métodos, resultados,
discusión y conclusiones de los estudios seleccionados.
Se utiliza el software Microsoft Excel 2016 para registrar

los datos relevantes de los estudios según las variables inter-
vinientes seleccionadas. En estas tablas se hallarán las va-
riables: sexo, edad gestacional y demás variables desenlace.
La revisión sistemática se reporta siguiendo las recomenda-
ciones PRISMA 2009.
Se extraerán los siguientes datos:

1. Participantes (es decir, caracterı́sticas de la población
que puede afectar el resultado independientemente
del tipo de tratamiento).

• Edad gestacional asociada al momento del diagnósti-
co de persistencia del conducto arterioso (media
o mediana y rango).

• Sexo (masculino, femenino).

• Tratamiento previo para cierre de persistencia
de conducto arterioso (es decir, segundo ciclo
de tratamiento farmacológico).

2. Intervenciones:

• Tipo de agente farmacéutico usado: paracetamol
e ibuprofeno.

• Dosis en mg por kg de peso de paracetamol e
ibuprofeno.

• Frecuencia (número de veces que un medica-
mento se administra en 24 horas).

• Vı́a de administración (oral, intravenoso).

3. Medidas de resultado:
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• Cierre del conducto arterioso: confirmado me-
diante ecocardiografı́a.

• Necesidad de un segundo ciclo de tratamiento.

• Necesidad de cirugı́a, luego de la administra-
ción de medicamentos.

• Efectos adversos de los fármacos.

Evaluación de heterogeneidad
Se buscó fuente de heterogeneidad entre los ensayos, entre
ellas se consideró las diferencias metodológicas y clı́nicas.
Se analizó las caracterı́sticas clı́nicas en cada subgrupo, por
ejemplo, comorbilidades asociadas, diferencias en las dosis
del fármaco, tiempo y duración del tratamiento.

Evaluación y reporte se sesgos
El riesgo de sesgo de los ensayos controlados aleatorizados
se realizó con el instrumento de evaluación de riesgo de ses-
go de la Colaboración Cochrane, RevMan. En caso de duda
o desacuerdo con el asesor del proyecto, fueron consultados
a un tercer revisor. Se evaluaron los siguientes criterios:

• Sesgo de selección: Si el ocultamiento de la asigna-
ción fue adecuado, poco claro o inadecuado.

• Sesgo de rendimiento: los que miden el resultado
del tratamiento no estaban conscientes de la terapia
asignada.

• Sesgo de deserción: se evaluó si los pacientes se per-
dieron para el seguimiento en los estudios.

Según estos criterios los estudios se clasificarán en: (1) bajo
riesgo de sesgo; (2) riesgo moderado de sesgo y (3) alto
riesgo de sesgo.

Plan de análisis de datos
Medidas de intervención
El efecto de la intervención se presentó mediante diferen-
cias de medias (MD), Odds ratios (OR), riesgo relativo (RR)
y/o Hazard Ratios (HR). Estos tres componentes tienen un
intervalo de confianza al 95%. En el caso de que algún
estudio presente el efecto de su intervención como HRs, se
utilizó la metodologı́a de Chinn et al para convertirlo a ORs.
Los datos fueron procesados utilizando el software Stata
v15.0. Análisis estadı́stico
En el presente estudio se utilizó la estadı́stica I 2, que indica
la proporción de la variabilidad observada en el efecto de la
intervención (entre estudios), que se debe a la heterogenei-
dad entre los estudios y no al azar. Se suele considerar que
si es del 25% hay poca heterogeneidad; del 50% moderada
y del 75% alta.
Para la presentación gráfica de los resultados del meta análi-
sis se empleará el ”diagrama del árbol”(forest plot), el cual
mostró los datos de los estudios individuales junto con una
representación del peso estadı́stico de cada estudio en rela-
ción con los intervalos de confianza y del error estándar de
la media.

3. RESULTADOS

En el presente estudio, al realizar la revisión sistemática
de 3 bases de datos como son PUBMED/MEDLINE, SCO-
PUS, GOOGLE SCHOLAR, se lograron encontrar un total
de 444 tı́tulos, distribuidos en PubMed: 38, SCOPUS: 4 y
Google Scholar: 402, se procedió a eliminar un total de 38
resultados que fueron duplicados en las bases de datos, de
los resultantes, se excluyeron 366 artı́culos al leer el tı́tulo,
de los restantes (38 artı́culos), se eliminaron 27 tras leer el
resumen y 4 más luego de leer el texto completo, con lo
cual se incluyeron 7 artı́culos que cumplieron los criterios
de inclusión, como se muestra en la Figura 1.
Respecto a la población de estudio, se trató con Recién
Nacidos Prematuros (RNPT), definidos como aquellos neo-
natos con una edad gestacional menor o igual a 37 semanas,
incluyendo, en algunos estudios a edad gestacional menor
o igual a 28 semanas y siempre mayor o igual a 25 sema-
nas con presencia de ductus arterioso persistente (DAP)
que han tenido repercusión hemodinámica y se necesite
un tratamiento para evitar repercusiones en la morbimor-
talidad. Estos pacientes fueron diagnosticados a través de
cuadro clı́nico y apoyo en la realización de ecocardiografı́a,
que mostró la repercusión hemodinámica de la patologı́a
cardı́aca. Respecto a la intervención, esta consiste que, en
los estudios revisados, se presenten dos grupos, de manera
aleatoria, los cuales recibieron tratamiento, un grupo con
paracetamol 15mg/kg cada 6 horas por 3 dı́as, y en el otro
grupo, se usó ibuprofeno 10mg/kg/dı́a como dosis inicial,
para seguir el tratamiento con 5mg/kg/dı́a por 2 dosis. Todo
esto, se resume en el análisis cualitativo de los estudios se-
leccionados; estos estudios serán desglosados con respecto
a la población de estudio, en las tablas 2 y 3, adjuntadas
posteriormente.

Figura 2. Caracterı́sticas de los estudios incluidos
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Figura 3. Caracterı́sticas de la población de los estudios incluidos

Respecto de las medidas de resultado

Cuatro de los estudios fueron ECA que evaluaron la eficacia
del cierre del conducto arterioso persistente [4][5][6][7],
acompañado del grado de seguridad de su uso, incluyendo
las contraindicaciones (p. ej. para el uso del ibuprofeno),
además de la tasa de reapertura y del uso de cierre quirúrgico
luego del fracaso del tratamiento farmacológico. Tres de los
estudios mencionados anteriormente evaluaron a detalle los
efectos secundarios, haciendo énfasis a nivel hepático, renal

y gastrointestinal.

Riesgo de sesgo
Todos los ensayos clı́nicos tuvieron problemas al informar la
generación de secuencia de aleatorización, el ocultamiento
de la asignación, el cegamiento del personal y el cegamiento
del analista de datos, como se muestra en la Figura 2.

18



Figura 4. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Efecto sobre los resultados
Para el contraste con el objetivo general del presente trabajo
de investigación, la comparación del Paracetamol con el
Ibuprofeno en el cierre del conducto arterioso del recién
nacido pretérmino, se usó Risk Ratio, donde el cociente de
casos a favor de Ibuprofeno sobre casos a favor de Paraceta-
mol dio un valor de 1.04 con intervalo de confianza al 95%
es [1.00, 1.08].
Similarmente para Risk difference proporción a favor de
Paracetamol menos proporción a favor de Ibuprofeno es de
0.03 con intervalo de confianza al 95% es [0.00, 0.07]. El
indicador de heterogeneidad I2= 0% en ambos casos indica
que no existe heterogeneidad en los resultados de la revisión
sistemática. En consecuencia, la eficacia del Paracetamol
descriptivamente supera mı́nimamente a la del Ibuprofeno;
sin embargo, significativamente no podemos afirmar que el
Paracetamol supera a Ibuprofeno pues el intervalo contiene
a 1 para Risk Ratio y a 0 para Risk difference. Nivel de
significación: 5%
El indicador de heterogeneidad I2= 0%; no hay heteroge-
neidad.
Intervalos de confianza.
Risk Ratio [1.00, 1.08]. contiene a 1, no es significativo.
Risk Difference [0.00, 0.07] contiene a 0, no es significativo.

En la Figura Forest plot o Diagrama de bosque donde se
compara a recién nacidos prematuros con ductus arterioso
hemodinámicamente significativo, tratados con paracetamol
comparado con ibuprofeno para asegurar el cierre de la
cardiopatı́a (RISK RATIO).

En la Figura Forest plot o Diagrama de bosque don-
de se compara a los recién nacidos prematuros con ductus
arterioso hemodinámicamente significativo, tratados con
paracetamol comparado con ibuprofeno para asegurar el
cierre de la cardiopatı́a (RISK DIFFERENCE).

Para contrastar los objetivos especı́ficos, en primer lu-
gar se expondrá en cuanto al paracetamol, puesto que, los
artı́culos cientı́ficos elaborados por Hellmann, el artı́culo
de El Rahman y el análisis de Dang[7], señalan que las
reacciones adversas al utilizar el acetaminofén o parace-
tamol como tratamiento del cierre del conducto arterioso
en neonatos pueden ser trombocitopenia, sangrado activo,
hemorragia intracraneal, sospecha de enterocolitis necroti-
zante, creatinina sérica mayor a 2 mg/dL, diuresis menor a
0.6ml/kg/h, recuento plaquetario menor a 50000, sospecha
de enfermedad cardı́aca congénita anomalı́a renal o gas-
trointestinal documentada. Sin embargo, mencionan que a
pesar de que el acetaminofén puede ser útil en el tratamien-
to, no se puede recomendar su uso hasta tener estudios en el
desarrollo cerebral a largo plazo del paciente. En el artı́culo
cientı́fico de Dani [6], menciona que los efectos adversos
del paracetamol como la falla renal, hepática, gastrointes-
tinal y enterocolitis son leves en los pacientes. Ahora, en
cuanto al ibuprofeno, al igual que en el caso del paraceta-
mol, el estudio realizado por los mismos artı́culos expuestos
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anteriormente, mencionan que las reacciones adversas al uti-
lizar el ibuprofeno como tratamiento del cierre del conducto
arterioso en neonatos pueden ser trombocitopenia, sangrado
activo, hemorragia intracraneal, sospecha de enterocolitis
necrotizante, creatinina sérica mayor a 2 mg/dL, diuresis
menor a 0.6ml/kg/h, recuento plaquetario menor a 50000,
sospecha de enfermedad cardı́aca congénita anomalı́a renal
o gastrointestinal documentada. Dani [6][8], señala que los
mismos efectos adversos del paracetamol aplican al utilizar
el ibuprofeno siendo igual de leves en los pacientes.
Mora [9] señala que, si bien es cierto que podrı́a existir una
hemorragia ventricular por utilizar este tratamiento, no hay
diferencia significativa tanto para el uso de ibuprofeno o
paracetamol. En el caso de las complicaciones gastrointes-
tinales, este tipo de reacción adversa es más frecuente con
ibuprofeno que con paracetamol. Para las complicaciones
renales, la diferencia entre acetaminofén e ibuprofeno no
son significativas. La displasia broncopulmonar ocurrió más
en el tratamiento con ibuprofeno, no obstante, esta diferen-
cia no es significativa. Jinmiao Lu[10], sostienen que hay
un incremento pequeño en los niveles de bilirrubina al usar
ibuprofeno en el tratamiento, sin embargo, este incremento
no es significativo.

4. DISCUSIÓN
Debido a que la literatura actual, mantiene la discordancia
entre el uso del ibuprofeno o paracetamol como fármaco de
primera lı́nea dentro del grupo de los AINEs, para el ma-
nejo del conducto arterioso persistente, diagnosticado eco-
cardiográficamente y con la condición de ser hemodinámi-
camente significativo [8], se planteó el presente trabajo de
investigación con el fin de comparar la eficacia entre ambos
grupos de pacientes tratados con alguno de los dos fármacos
y además, poder tener en cuenta a los efectos adversos pro-
ducidos por los mencionados, en el tratamiento del cierre
del DAP en RNPT, todo esto, a través de la realización de
una revisión sistemática con posterior metaanálisis, toman-
do en modelo, trabajos presentados anteriormente como
el de Mora D, et al[9]. Si bien es cierto, actualmente en
la realización de este trabajo, ya existı́an antecedentes de
elaboración de revisiones sistemáticas, mencionados en las
bases teóricas, y de estudios tipo ECA como el de Dang
D, et al[7], quien en una publicación del año 2013, elaboró
un ensayo aleatorizado, no ciego, controlado en paralelo
y de no inferioridad para evaluar los perfiles de eficacia
y seguridad del paracetamol oral frente a los del ibupro-
feno estándar para el cierre del DAP en bebés prematuros,
obteniendo como resultados que el conducto arterioso, se
cerró en 65 (81.2%) neonatos del grupo de paracetamol en
comparación con 63 (78.8%) del grupo de ibuprofeno. El
intervalo de confianza del 95% de la diferencia entre estos
grupos fue [-0.080,0.128], lo que demuestra que la eficacia
del tratamiento con paracetamol no fue inferior a la del ibu-
profeno. De hecho, la incidencia de hiperbilirrubinemia o
hemorragia gastrointestinal en el grupo de paracetamol fue
significativamente menor que la del grupo de ibuprofeno.
Asimismo, no se observaron diferencias significativas en
otros efectos secundarios clı́nicos o complicaciones. Enton-
ces, en este estudio se concluyó que, el paracetamol puede

aceptarse como tratamiento farmacológico de primera lı́nea
para el DAP en lactantes prematuros. Del mismo modo,
Bagheri M et al[11], realizó un estudio aleatorizado, en
el cual se logró reclutar a 120 lactantes prematuros (edad
gestacional <37 semanas), que habı́an sido ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Afzalipour, Kerman, Irán. En este estudio, sesenta y siete
lactantes recibieron acetaminofén oral (15 mg / kg cada seis
horas durante tres dı́as) y 62 lactantes recibieron ibuprofeno
(una dosis inicial de 20 mg / kg, seguida de 10 mg / kg a
las 24 y 48 horas). Para evaluar la eficacia del tratamiento,
se realizó una segunda ecocardiografı́a control, después de
completar el tratamiento. Dentro de los resultados de este
estudio, después del primer ciclo de tratamiento, el DAP
cerró en 55 (82.1%) pacientes que recibieron acetaminofén
oral frente a 47 (75.8%) de los que recibieron ibuprofeno
oral (p = 0.38). Después del segundo ciclo de tratamiento,
el DAP se cerró en el 50% del grupo de acetaminofén oral y
el 73.3% del grupo de ibuprofeno oral (P = 0.21). Entonces,
con esto, se llega a la conclusión que, para fines prácticos,
no hubo diferencias significativas entre en acetaminofén
versus ibuprofeno en el tratamiento del DAP; sin embar-
go, el ibuprofeno oral desafortunadamente se asocia con
algunos efectos adversos que limitan su utilidad, por lo que
estudiamos un fármaco alternativo con una eficacia similar
y menos efectos adversos. Al final, este estudio recomienda
al acetaminofén debido a las mı́nimas complicaciones para
el tratamiento del DAP en recién nacidos prematuros en
lugar de ibuprofeno.
Todo lo contrario, en el estudio presentado por Dani C, et
al[6], quién llega a la conclusión que el paracetamol EV
fue menos efectivo para cerrar el hsPDA que el ibuprofeno,
pero debido a una constricción similar, su uso se asoció con
el mismo resultado. Estos resultados pueden apoyar a lo
mencionado anteriormente, que el uso de paracetamol EV
podrı́a considerarse como primera opción farmacológica en
esta patologı́a cardı́aca.
Por lo tanto, se consideró necesario poder revisar la litera-
tura más actual y dar un aporte en la Medicina Basada en
Evidencias (MBE), puesto que, en nuestra realidad local y
nacional, no se cuentan con este tipo de estudios acerca del
problema planteado. Para desarrollar el objetivo principal,
se realizó una búsqueda en 3 bases de datos y se incluyeron
en total un número de 7 estudios, dentro de ellos, tenemos a
4 Ensayos Clı́nicos Aleatorizados (ECA) que tuvieron inter-
vención con alguno de los dos fármacos propuestos para el
cierre del DAP [6] [10][8]. En cuanto a estos estudios, se
centraban básicamente en la comparación de la eficacia del
paracetamol (o acetaminofén, en algunos artı́culos) versus
el ibuprofeno en el cierre del DAP en RNPT. Asimismo,
dentro de estos estudios, también hubo una comparación
significativa en cuanto a los efectos adversos, para poder
estudiar el grado de seguridad de ambos fármacos, que ayu-
darı́an en el momento de la toma de decisión clı́nica, para
elegir al fármaco de primera lı́nea.
Los estudios encontrados, tuvieron un número de muestra
bajo y todos ellos presentaban alto riesgo de sesgo. Los
ECA considerados mostraron que no existe alguna diferen-
cia significativa estadı́sticamente entre el uso del ibuprofeno
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versus el paracetamol para el cierre del DAP en los RNPT,
debido a que Risk Ratio, mostró que el cociente de casos a
favor de Ibuprofeno sobre casos a favor de Paracetamol dio
un valor de 1.04 con intervalo de confianza al 95% es [1.00,
1.08]. De forma similar para Risk difference, la proporción
a favor de Paracetamol menos proporción a favor de Ibu-
profeno es de 0.03 con intervalo de confianza al 95% es
[0.00, 0.07], como fueron mostrados anteriormente, en los
diagramas tipo forest plot. El indicador de heterogeneidad
I2= 0% en ambos casos, viene a indicar que no existe hete-
rogeneidad en los resultados de la revisión sistemática. En
consecuencia, la eficacia del Paracetamol descriptivamen-
te supera mı́nimamente a la del Ibuprofeno; sin embargo,
significativamente no podemos afirmar que el Paracetamol
supera a Ibuprofeno pues el intervalo contiene a 1 para Risk
Ratio y a 0 para Risk difference.
Con lo mencionado anteriormente, en el análisis estadı́stico
del presente trabajo, se puede mencionar que, al igual que
otros trabajos de revisiones sistemáticas y metaanálisis a
nivel mundial, no hubo diferencias estadı́sticamente signifi-
cativas en cuanto a la eficacia de alguno de los dos fármacos
en estudio, en cuanto al cierre del DAP en los RNPT; sin
embargo, al analizar los objetivos especı́ficos, tenemos a la
seguridad del uso de ambos fármacos, entonces, en el análi-
sis de los ECA, se puede observar que el paracetamol se ve
ligeramente favorecido frente al ibuprofeno, por presentar
menos efectos adversos, a nivel renal, hepático y digestivo.
Salvo en el estudio presentado por Dani [6], que, por el
contrario, a lo afirmado anteriormente, reveló que el para-
cetamol es menos eficaz que el ibuprofeno en el cierre del
DAP, pero sı́ se deja en claro que el grado de constricción
del ductus, fue similar a la del ibuprofeno, con lo que se
vuelve a afirmar que no hay una diferencia estadı́sticamente
significativa.

5. Conclusiones
Se concluye que, se rechaza la hipótesis planteada: “la ad-
ministración de paracetamol es más eficaz que la admi-
nistración del ibuprofeno en el tratamiento del conducto
arterioso persistente”, puesto que, según nuestros resulta-
dos, la eficacia entre el paracetamol versus el ibuprofeno
para el cierre del ductus arterioso persistente en los recién
nacidos pretérmino, es similar en ambos grupos, con ligero
resultado a favor del paracetamol, el cual no es estadı́sti-
camente significativo. Asimismo, en cuanto a los efectos
adversos, se prefiere el uso de paracetamol en los RNPT,
especialmente en los que tienen mayor o igual a 28 semanas
de edad gestacional, debido a la menor tasa de incidencia
de daño renal, hepático y gastrointestinal.
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