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INTRODUCCION
Desde 1976 (1) se ha empleado la indometacina para el tratamiento

de la persistencia del conducto arterioso (PCA), en fqrma basica pa-

ra la_’q-ue_.colpnca 1a evolucién del sindrome de dificultad respirato

ria (SDR)3 ia indometacina actda al inhibir la sintesis de prosta-

. glandinas que mantienen el conducto arteriosc permeable (1,2). Poste
riormente la efectividad de este medicamento se ha comprobado por

" diversos autores (3-6).

Sus efectos col-tnrllas ptlncipaies son a nivel renal donde ocaslg

na dl.uinuclén tanto del flujo urinaric como de la filtracidn glome-

ruhr. fucci6n o:cutuda de sodlo filtrado y 1a depuracién de agua _
ubl‘.,u‘ld»ﬂ‘l ptoduca elevacibn de urea y creatinina (5,7-10). De

" acuerdo a 1o publicado estos efectos son reversibles, pero on lo que

se ‘solucionan pueden dificultar 1a administracién de 1iquidos al pa-

:élvﬁt‘e Y ‘o‘lti‘publi..cn‘do un caso en el que ‘se tuvo que practicar hemo |
v-dii]'.llii .(ﬂ). si ﬂan este paciente ya tenia dafic rénal previo a la
';ndllniltncﬁn del ndicmnto. En los nifios con SDR, la persietencia .
‘del conducto arterioso se preuntn con frecuencia como insuficiencia

B cutéhcn.icon 1s disminucién consecuente de »,l.a perfusién renal mani-.

'féstadu por .descenso del gasto urlnario. Si a estos niflos se les ad~

ministria. indomatacina el problema renal puede agravarse, dificultar

el tratamiento con .llquidos y elevar la morbimortalidad del SDR. En -

-'un trabajo recionte se demostrd que 105 efectos colaterales renales

de 1: 1ndontlc1na pueden evitarse con 1a administracion slmultanea

" del furosemida (12). sin que exista otro estudio que. cobrobore tales

. ruultndos. por lo que se considerd importante reauzur la presente

iﬁirestiq'aciﬁn. con la hipéte'sis de que el furosemlde gvi';;rié Tos "
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efectos renales adversos de la indometacina, y que su administraciénm

no impedirfa el cierre del conducto arteiioso' por dicho medicanenf:o.

MATERIAL Y METODOS

De l_atéo a octubre de 1984 &e estudiaron 17 recién nacidos pretér= .

mino s de 36 as de edad gestacional, calculads ésta por la
fecm de 1a Gltima menst:uacion y la valoracidén de Ballard (13), que
padecieron sma complicado con PCA. El primero se diaqnostico por insu

" ficiencia tespiratorin progtesiva, aumento de los requetimicntos de

: oxigeno e imagen reticulogranular-con bzoncogramu aéreo en la radio--

‘qrnﬂa de torax (14). E1 diagndstico de ECA e hizo por la presencia
B . dg soplo aistélico parngsterml izquie:do alto, precordio hiperdina-

‘ . nﬁ:o, puluos saltanes'. taqulcu::dlq {4,5) Y presencis de éudiom’gaua‘, -
plétora pulmonar Y rectificacion del arco de la pulmonsr en la radio-
“'gnfh ( M)a en un caso se: corroboré el duqnosuco por ecocu‘dioqu-
fla que mostrd uga relacidn auricula umlicrdn/aort. de 1.5 (15,16 )--_

' Lbl puciente#*le dividieron en forms ileltoriu en dos grupos: Los ’
‘del 'grup'o A (uxpuimentél) kreé.\biezon indometacina a 206 -icroqruos/
o kg/dolh por via oral y furosemide a 1 mg/kg por via cndovenosn el-

grupo B (=ontrol) Gnicamente reciblo lndomatacinn. 1a misma dosis.
Se excluyeron del estudio & pacientes que presentaban plaguetopenia’

:mehor.én 25 000/om>, hlpe;billrmﬂnemh que 1o hiciera (:andidatos s
.exsanguiﬁotnnsfusién, enterocollﬁs necrosahte, sar.grado.qastro'm- o

tntinnl ] lnsuflciench renal (3+5). ‘

I:n amboa grupos se cuantificd el flujo urinario en ml.l-cg/hora. E-\
" suero y orina se midieton utea. cteatinmu. cloro, sodio'y osmolari~ - ,7

'dad; 1a urea y creatinina por el netodo colorimetrico, los eleJ:o" i=
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toa por el flammetrico y la osmolaridad por el crioscépico (17).
s; eyalud depux:acion de creatinina (£iltracion glomerular) y depu-
Lacién de agulllibre con las siguientes férmulas (18): . »

Doy = ——kéc—:l— ‘en donde
" Dgy = Depuracién de creatinina (ml/min}.
CUgg - Concontncion urinaria de creutlnim (mg/n1).
SV T Volunn urinerio (ml/min}. !
- Pé,";- Conccntucion phsniuca de creatinina (mg/ml).
. lol ruultldo)l de DCr se refirieron a metro cuadudo de uuperﬁcie Lol
'corpoul. S oo ) ‘ ’
h dapuracién de agun libre se  calculdt - ) Lo

E ”nzo' LA Dosn .en donde
Y. vOluun en »1/nin.
" Doam' ® Depuracién osmolar que se obtiene de la sigulente formulas - -
, CU e RV - o

otm

Dos- - n-puncién osnolnr {(n1/nin).

"ou - C«:ncentuclén urinaria de ouolu (nosm/al)s

- i’on . COnc-ntncién plasmitica de osmolss (lm-/-l.). EN

: v - Volu-en (-l/min). ‘ ) ] _
" Los resultados de la °H20 y de Dogy se nﬂrh:on a 100 -1 dc fu- :7 !

_trado glomerular (12)s . o S

L1 ¢raccidn excretada de sodio (FeNa) y cloro £iltrade (FeCl) se cal

culé ndhnte 1- forluln (19 SR o

—-L--/.-J—---U Pud;_ :e gfl % 100, ‘en donde

U = Orina ‘ o

Al




= Flmsma

W

¥a = s&.so {nEqfl2
Cl = Clory {nEg/1)
Cr = Crea'tinins (m3fel).
La colectifn de las muestras y la evaluazidn de Yo {ndices Pravidn
s? ‘efectud en tres fases: la pth.&eta se hMpo ‘~1a horad antex de 1p ‘a\.\-
vn&nistrucién de la indometacina (12—03‘ la segunda 0«12 y 1a testera
12-24 hc:as _posteriores a su apllcacién, con d alu‘f“rmabm\dq. R\ ﬁa&
'-sonal de. enfernerla se encurqﬁﬂde 1a coleccidn entricta de la ur&ua :
-ediante holsu‘coiectora Y 1as nuestlns anngulnean ga-Lomaron a LW wl
. tad de cada uno de estos tres periodos.
La aduinistr&élén de liqu;dos por,vln andovanona #e mantuvo conskay
_ te durante el tiempo que durd el estudio a 100 ml/kq/ﬂla3 y ol wodin
a 2 nEq/kg/dia.
- Para la evaluacién de los resultados se utllimd La prusha ¢ de Blus
:deﬁﬁ para nﬁegér&é indepéndientes y dopendicnéns (20).
‘Para realizar el estudic se requirié do autorizacién fivwada-ded fg

miliar del pacientes, y el proyecto fue aprobado por sl Coml b Iunél

" -de Investigacibn.

: v- RESULTADOS

Se ?studiurdn 17 recién chidos, de lon cuales Q'Eeﬂlbjumon indomas -
tacina y furésemide, Y ocho 5610 indometacins. Ho hubo difaroncis ulg
nificativa entre los dos grupos con respecto a edbn qéstncﬂanﬂl, paG
Cal naclilenté, edad poﬁtnﬁtul al momento del dtuqnbut)ﬂu de DCA, prije
>'porc;6n ée.seuos, necesidad de asistencis a la vonﬁilnatbn / admlnLﬁQV_"

tracién de I{quidos (Cuadro 1).



En el Cuadro Il se sefialan los valores séricos de sodie, cloro; urea;
cteatinina' ¥ asmolnudad para los dos grupos, entre lds cualesﬁo hu-
bo diferenc!.a en 1os valores hasales, es decir los grupos fueron com=y -
. puables. nl en las dos cuantificaciones posteriores a la administra—
c16n da indoutucim con © sin furosenide.' Desde el inicio y en los
'd'oa grupas el valor pmn'dio de sodio resultd bajo.

" "En el Cuadro III se wuestran las cifras de flujo g:inaz;io,_ FeNa,'
FeCl y £iltracin glomerular para as que tampoco hubo diferencia en-
tre los dos gr\spos oh las dctonimcionn bnalu. Poltenor a 1- ad- )
. nim.ltncién do indometacina hubo mayor flujo urinn!io de O a 42 ho-
ras en el grupo que rocibi& 1ndouetac1nu y furounldc. compacado can
sl que reciblé indowetacipa aislada. De 12 a 24’horu o se encontrd k
f_!ifnrcn;in psra ninguno de los valores entre 'ambou‘gritzvpon. La réprc-.

. ’_n'nncl_.Gn‘qriﬂél de estos valores se muestran en ia figura 1 y'én s

o ﬂduh 2 se compara la dopuhc%n osmolar ¥ la de agua libre psra las

1

que tupoco hubo difersncia entre los dos qrupos. :

Al conpuru los valores dentro de un mismo grupo no se encontto di-
'yufcnnch de ‘1o observado en cnndiciones basales con lo determinado
) postorior a la adninistracidn de indometacina. con o sin fu:osemide. : 7
En ll ‘grupo que recibié 1ndometac$n_n ¥y furcsemide todos los pacien— ;
Ctes respondieron con el cierre del conductc, sunque uno de el-los ame~
z_-i!:& de cierre Qui:ﬁfgica por reapertura del mifmo Yy unhuciex";te necgr,‘
it} de una dosis. adicionul del inhibidor de ia sintesis de prosta~
- glandinas. En el gr:uqu que 5610 recibif indometacina faml:.ifén todos res

p’qnt_:lie'ran‘al medicamento y un caso necesitd de una segunda- dosis para

el cierre completos Ko hubo diferencias éignificativas entre los dos: ok
P } . . .

-, Qrapos en la frecuanc:ié de &xitos del tratamientc con indometacina.
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: En el presente estudio no se encontrd practicamente ninguna diferen
_.ciq paia los datos evaluados entre el grupo que recibié indometacina
' Y furosemidé'y al que 5610 se le adninistrd indometacinuur £8 decir, no
'ag_ﬁﬁdy cgmprobaf si el fﬁrosemide evita los efectos colaterales rena-
’ leg de la indometacina ya que ésﬁos no se observaran en el qtﬁpo al
N g:ﬁul se le adninistrd en forma aislada. Esto pueéé deberse a que la in
dometa_cini se empled a una dosis de 200 microgramos/kg que es menor a
.iu ﬁﬂlfzadn an estudies pz:evios (2-4,42}, ya que se ha observade que
1‘n nlteﬁciohea de ia func_ién renal-pueden gu&dar ciecta l.;el.aclén
‘con 1a dosis (21), ademés de habersé udﬁlm‘.st’radq por via oral y" no
.endo'venosa (4,12)y sin embargo cabe aclarar i;ue 1a dosis y la via en=
plendns aon las recomendadas por otros autores (5«7). También poddg
arguientarse que la indometncinn no se ahsorbid y que por ests ruén !
no e afectaron los indices de funcionamiento renslp contra ello estd
1. 'rrn;km:uta clinlcgvﬁ\_mrable ianlfestadal pdr el cierre d.el coﬁducto
utgé;plo en casl todos los k:nsoi‘, con o sin fu:cs@idc'lnic:l-l. y aln’
i cu.n&;‘ 8510 e un cazo.se confirab el diagnbstico de PCA’por ecocardig

' gtul (15, 16) e éonuden,que el diagndstico clfinico tiene una espe-

. | cificidad y 'sensibuidad similares a dicha técnics (22).

Otn dit’aunch quc pudieu influir en los resultados es que ‘1a mayg
ria dc los paclentu e ambos qrupos tenfan niveus de sodioc por deba-— .
jo de la nornl. adenn de que podria alterar la respuesta al furose~
nida d-do que éste tiene un efecto. directo sobre el asa de chle inter
- firiendo con 1a- reabaorcibn ds sodio (23},

El descenso del f£lujo urinsrio es uno de los efectos colaterales

; renglell pisicos de“ la tixdometacina (5,7)e Sin embargo,' hay dos traba-

.
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jos én 105 que no se ha observado este efecto; uno de ellos, experi-
néntal ‘en carneras (24}, con dosis muy elevada de indometacinri (7.5
"mg/kg), y otro clinico {25) en el que,a pesatr de no demestrar d;cho
ve'fecté en neonatos pretérmino con pesoc menor de_iOOO g, 2l cierre del
‘t':onducto se realizd en forma adecuada, lo que pudiera sighificar que
son efectos independientes (25)'- En el presente trabajo no se observd
descenso del flujo urinario cuando se administré indometacina aisla~ .
da, y cuando se le gsocid furosemide se observd gque el volumen urine-
) tio fua mayor en las primetas 12 horas posteriores a su udmlnistu-

c}gn. Esto coincididé con una tendencis s mayor filtracibén glomerular :
"pau,l_o cual no se demostré diferencia, quizé por.una gran dispersién
:de l_o's.ifllorn (élgqu 1)+ E1 efecto _del‘ furosemide sobée ‘el flujo
urinsrio desupud:ié para laz siguientes :12 hnraé. probablemente por .
is duracién de su efecto miximo en el recién nacido que es de seis ho
 Eas (23)- .,

‘ " Similar a lo 'obs'ervudo_ en trabqjo previo-(12), en el actu£1 hubo,‘
. chbre del éanducto arterioso con la 1ndometac1na tanto ;n el grupo

que ncib16 furouuldc como en el que no se administrd y “esto comptua

' bl una da us hipéus:u. Lo anterior es un huuazqo hlportante yn que o

‘se-ha phntudo que d_icho diurético puedc impedir 1a acc}&n de 1a in=
! donetlciﬁg y por tanto fevorecer la apertura del ‘conducto :al incremig'
th,r la sintesis reﬁal de p‘rcstaqléndinus (26); dicho cbncepto basado :
en nque 'nu ndministracidn provoéa un aumento de la excreci&n urinaria

" de proataqinmlinu E (22,26}, la cual es fundamental para 1a per;iteabié_
Auda’d"qn‘conﬁucto nterioio (27)+ Da hecho, dos ténha'jos ban ‘paci‘en- :
tes con SDR y BCA '(22,28), uno de ellos retrosp@ctim‘ (28), ha‘_n' d_eno_.g_‘

trado la asociacidn del uso del furosemide con aumento de ld-freéixen- :
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‘ cia de E;CA, aﬁnéue la morbilidad y mortalidad resultaron similaces a
_otm. érupo en el que se usd clorotiagzida como diurético (22).

‘ . Be lcuari!o al trabajo, si Pien no setdemostraron los efectos rena~ -

. lea'uadvc:sol“ t_!e la indometacina, tampoco se¢ observé gue el"funsémide,
évitatg S\l sccidn sobre el conducto arteribso. No hay pues cohtuindl
cué;an_ fofnai para sﬁ us0 en paéientes con SDR y PCI_; G 8in esta com= |
(iplli:incién' ys ﬁue d;chp.‘diurétiqé ha demostrado que p_uedé' ser benéfico

V'qn t:alqu paéientes aln sin toner el conduc‘to’ arterioso pé:iéuﬁle (29).

1
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‘RBSUHEN

Para evaluar si el furosemide evita los efectos renales adversos
produclidos por la in;iometacinu. sin impedir el cierre del conducto
‘attertoso. se estudiaron a 17 recién nacidos pretérmino 'que padecie
ron ilndron de‘dificultad respiratorias complicado con persistenciﬁ

' del f_c‘onducto arterioso, los cuales se dividieron al azar en dos gru-

. . poss E1 A con nueve pacientes que recibieron indometacina y furose-
‘:lide. Yy el B formado por ocho casos a; los ;:lue s6lo se 9dninistr6 ine
‘ dometacina.

~En éru ptrlo’d‘os de 12 horus.f unc antes y dos después de la adminis
fncﬁn de l_onl medicamentos, s;el midigroﬁ en los dos grupos el flujo

: \ir!nnrlo. Na, Cl. Ffe;tinlna y 'c;smolaridad tanto en suero co:ﬁo en ori

K §
na. No hubo diferencia en los dos grupos en relacl.on a creatinina y

o ehctréutm séricos asl como en 1os indices de funcionamiento renal

. tales como exqrqcién fraccionada de sodio y cloro, depuracidn de crea

: 'tiﬁinl,'do osmolas, y de agua 1:ibrg. 5616 se encontré mayor flujo uri

nari‘o,‘ 12 horas después de 1a adninistracic’m de los medicamentos, en

‘ 01 grupo que recsbsé indomstacina y furosemide.

En lol dos grupos, un paciente. uqulr:lé de una segunda douis de in=

: ,dontacinn y en el A uno de clrugh por rempertura del conducto. :
Aunqun on al trabajo ro se obse:vu‘on los efectos’ rennles adversos

‘de la lndouetaclm y por tnnto no se pudo ev.luu‘ la utilidad del furg

7 “aenlde en su puvenclan, se duostré que este diuretlcn no evita la

ylccibn far-acol()glca de la indo-etlcinn. por 1o que no hay contnind:l- ‘

k chcién para su uso. -

2y
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- CONCLUSIONES
; 1.'Se"b‘evu1u6 i el furosemide evita los efectos renales de la indome=

tacina sin impedir el cierre del conducto arterioso,

.2 2e_No. se demostraron efectos renales colaterales de la indometacina

Yy pi:: tanto no se pudb evaluar la posible brotecci&n del furosemides
‘3. E1 furosenide no rinierﬂrxé con el cierre del conducto arterioso por ‘
" 1a tndometacins.

"7 A« No hay contraindicacién pars el uso del furosemide en pacientes com

b ' ‘s'lﬁdrgne de dificultad respiratoria y persistencia de conducto are :

o teriosos .
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CUADRO I

CARAC‘I‘ERISTICAS CLINICAS DE DOS GRUPQS® DE. PACIENTES
-CON SINDROHE DE DII‘ICUL’I‘AD RESPIRATORIA ¥ PERSISTEN-
' CIA DE CONDUCTO ARTERIOSO

: c)mcraniﬁxcg B xonum A (:;::. gcnupo'a (g;::_‘
: "."':uo;cinmxbmt. ‘ 3246 3.4 32.8 247
- {semanas) ' ’ : ) L
M0 (9) 1649.5 480.2  1750.5  530.4
" EDAD POSBMATAL . - B ‘ g
| AL DIAGNOSTICO (n) 155.9 1477 822 6.8
o 3 ‘ R : :
' " ' T 4 : 3 ‘
O UASISTENCIA A LA B ' '
T VENTILACION . ‘ _
m s 2

s drupo’ Ar’ Imlbi& indometacina’y furon-ido. ‘
“Grupo’ Bt 3510 recibid . indometacinae: ‘ ST i

¢ {. )1 Nimero de pacientes, L LT I

'.l : Ptondi.o ultn&tico. DE: nosvncibn eutnnda:. T N
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CUADRO II

DETERMINACIONES SERICAS EN DOS GRUPOS® DE
'PACIENTES CON SINDROWE DE DIFICULTAD RES- -
: _PIRATORIA Y PERSISTENCIA DE CONDUCTO ARTE
e RIOSO. '

" GRURO- , ‘ vanoass SERICOS
S T Na VRER — CROATININA OaWo osuo'm—m'n"
. ETARA = " (nEq/1) (rrEq/l) (ng/dl) = (mg/dl)  (mOsm/kgq Mp0)
ANTES DS
- INDOMETACINA o . y
(120) 12408 98.8 23,9 1.2 2720
GRUPO A - + s 2 x L
o 349 2.0, 2.5 0.1 4.1
o 13140 99.3 27.5 1.3 292.2°
GRUPO B -~ & L& o2 ' 2
B T X 246 3.0 0. 1227
'DESPUES DE ' ‘ :
INDOMETACINA | , o
Aoag2) : : , e
g o 126.0- = 101.1 31.1 1.2 . 274.0
GRUPO Ao s s 2 Coa &
ST 134a9 T 9549 40.8 1.4 28046
T GRUPO B & s k3 2 .
 (12.24) R T
TR 1264  94.1 - 30.8 1.2 .. .267.0
-GRUPO A & 2 2 I S
T 99903 32 1.2 e
GRUPO B % 2 K3 LS &
g 3.7 3.5 5.1 0,11 3.2

*-Grupo At Recibid indometacina y furosemide.
Grupo B: Recibid sdlo indometacina.

' Los_valores npzuentades son el prbnedxo y el ertor estunda: de] '
la' media.
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CUADRO TII

FUNCION RENAL EN DOS GRUPOS® DE PACIENTES
CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA Y
_ PERSISTENCIA DE CONDUCTO ARTERIOSOs

v,GRUl‘O PLUJO i ; FILTRACION
: URINARIO FeNa F‘;fl GLOMERULAR
£TARA - (mafkg/m) LA (m1/min/m2).
- ANTES-DE
" INDOMETACINA
o {12=0) o ’
' E R . 2-6 1e5 29 ) 11.0
GRUPO A & LA + Cx
' ; 1.1 0-3 . 0.8 3.0
TSl 261 2.0 244 7.2
“GRURO B . - . .. % . L L &
i ol 1,2 0.5 . 0e6 145
DESPUES DE
- INDOMETACINA
(0=-12) .. . .
e : 3.7 : 4.6 6.2 - - 131
GRUPO A - 2 . 08 2
T 0.4 T 19 2.3 SR T R
Al R 5 T 346 4.4 : 7.5
GRUPO B oA ' £ & -1
. ' 0.3 1.0 - 1.0 4.7,
(12=-24) : . . .
RPN © 2.8 R T 745 : 8.5
GRUPO. A . R S 1 I 2
: K 23 o 4.4 ! ‘os‘ .78
GRUPO B ' + K : 2 R

0-:4 R RN 25

"¢ Grupo At Recibid indometacina y furosemide, -
Grupo. ll ‘Recibib 8610 indomctacinae

‘Los: v.lorn nprountndon ‘son el pronedio Y el etror estandnr :
de la nedh. . -




FIB IIMC!S o€ FUICIDI RENAL EN PACIENTES CON SINDROME DE MFICUIJAD RESPIIATOIIA 3
- PERSISTENCIA DE G“IUCW ARTERIOSD QUE RECIBIERON INDOMETACINA (1) Y. FUROSE -
. MIDE (GRUPO A) ¢ IINIETACIIIA AISLADA (GRUPO B) . :

LR 154
SRR S ‘ 13
" 30
& )
gi
. 7-
2
2 7 '_
12-0 012 12:24 horan 12324 horas
PRE-I - POST-1 S A
Fole
)
.z',
N0 02 1224 hores RO - 012 - te-24 heres .
B 112 R

PRE-L POt GAUPOA — PRE-1. .-
e  GRUPOB ---- «



A IIMCEI DE FUNCION IEIAI. EN PICIEITES CON SINDROME DE DIFICULTAD IESPIIATORIA
.Y PERSISTENCIA DE CONDUCTO ARTERIOS0 QUE RECIBIERON. IIDOIETACIM my FIIROSE-; g
- MIDE (OlUPOA) INDOMEYACINA AISLADA {GRUPO B) .

-
e

It

'y

al/nla/100n F¢
N b

2

12-0 0-12 - 12:26 hores
Pre-1 Post-I :

i?

RUPO A ~——
GRUPO B -=--

 Croatining
g

A\
A\
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