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INTRODUCC ION 

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

de la persistencia del conducto arterioso ( PC1. l 1 en forma básica pa­

ra la que. eoaplica la evolución del síndrome de dificultad respirat.2, 

ria (SDR) 1 la indoaetacina actúa al inhibir la s!ntesis de pros ta-

91andinaa que aantienen el conducto erterioso permeable ( 11 2), Post~ 

rior•nte la afactivi~ad de .este medicamento se ha comprobado por 

d1var101 autores ( 3-6), 

Sua afactoa colaterales principales ~on a nivel renal donde ocasi.2, 

na diHinuci6n tanto del flujo urinario como de la filtración glome­

rular, fracci6n excretada de .•odio filtrado y la depuración de agua 

libre, . ad~• produce elevación de urea y creatinina ( 5 1 7-10), De 

·acuerdo a lo publicado eatoa efectos son reversibles, pero on lo que 

H aolucionan pueden dificultar la administración de líquidos al pa­

. ciente y está publicado un caso en el que se tuvo que practicar henÍ,2 

diáUa11 (11) 1 si bien este paciente ya tenia dallo renal previo e la 

. adainiltraci6n· del 111edicuento. En los niflos con SDR, la persistencia 

del conducto arterioso se presenta con frecuencia co1110 insuficiencia 

cardiaca,. con la dlaninución conaecue.nte de la perfus}.Ón renal mani­

festada por descenso del gasto urinario. Si a. estos niños se les ad­

ministra indoaetacina el problema renal puede agravarse, dificultar 

el tratamiento con liquido• y elevar la morbimortalidad del SDR. En 

un trabajo reciente se dpmoatró que los efectos colaterales renales 

de la indoaetacina pueden evitarse con la administración simultánea 

del furoaeliide ( 12) 1 sin que exista ót~~ estudio que cotrobore tale; 

resultados, por lo que se consider6 importante realizar la presente 

investigación, con la hip6tesis de que el furosemide evitarla los 
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efectos renal'es adversos de la indometacina, y que su administraci61r 

no iapedir!a el cierre del conducto arterioso por dicho medica11ento, 

MA'l'ERIAL Y METODOS 

Oe •!lrzo a octubre de 1984 se estudiaron 17 recién nacidos pretér­

•lno menores d~ 36 semanas da edad gestacional, calculada ésta por la 

fecha de la Última menstruaci6n y la valoraci6n de Ballard (131, que 

padecieron SllR complicado con l'CA. El primero se diagnosticó por ins.!:!. 

ficiencia respiratoria progresiva, aumento de los requerimientos de 

. oxigeno e imagen reticulogranu_lar ·con l:>rcnco9r11111a aéreo en la radio-, 

graf1a de tórax (14), El diagnóstico de l'CA,se hizo por la presencia 

de soplo sist6lico paraesternal izquierdo alto, precordio hiperdiná• 

mico, pulsos_ saltones, taquicardia (4,S) y presencia de cardicmegalla, 

plétora pulmonar y rectificación del arco de la pulmonar en la radlo­

gnfia ( 14>1 an ~n caso se corroboró el dlagn6st.ico por ecoc.z:diogra• 

fia que mostró una relación aurieula izquierda/aorta de 1.s ( 15, 16)., 

los pacientes se dividieron en for .. aleatoria en das.grupos: Lo• 

del grupo A (eicperimentiil) recibier.on in~ometacina a 200 atct<19ramos/ 

k9/dos1s por via oral y furo11aide a 1 mq/kg por via endovenosa¡ el: 

grupo ·B (-:ontrol) únicamente recibió indometaclna, a la misma dosis. 

Se excluyeron del estudio • pacientes que pre6entaban plaquetopenia 

menor da 75 000/1111113, hiperbilirrubinemla que los hiciera candidatos a 

exsanquinotransfusión, enterocolitis necrosant.e, sar.grado qastroir1• 

tastinal o lnsuficiencta renal (3-5). 

~n ambo• grupos se cuantificó el flujo urinario en 1111/~g/hora. En 

suero r orina se midieron urea, creatinlna, cloro, so~io y osmolari­

dad¡ la urea y creatinina por el método colorimétrico, los .ele:troli• 
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tos por el flalftOmétrico y la osmolaridad por el criosc6pico (17). 

Se eiaiu6 depuración de creatinina (filtración glo11erular) y depu­

~aci6n de ague libre con las siguientes t6rmulas (18): 

Ucr X V 
Dcr • -..;.;i\"'c_r __ en donde 

Dcr • Depuración de creatinina (ml/min). 

Ucr • Concentreci6n uri1111rie de creatiniÍle Crng/11Ú • 

V • VolU11en urinario (ml/ain). 

Pcr ,• Concentración pleslÚtlca ,de creatinina (.119/al). 

Lo.• re1ultado1 de Dcr H refirieron a 11etro cuad~ado de superficie' 
corporal. 

Le depuración de ague libre H celcul61 

ºHé ~ V - Dosm. en donde' 

Y • Vol111111n en •l/aln. 

Doi~ • Depuración 01110lar que ae obtiene de la , siguiente fórmula: 

en donde 

Doui. • Depurec.16n osaoler h1l/11in). 

Uo••·~ Concentrec16n urinaria de 011110la1 (llOsll/el). 

Poi• • Conce.ntrac16n pleHática de 01110la1 h10111/all. 

v· • vo1u .. n <•1/mi~>· 
1 

Lo• resultado• de 11 Dff2o y de D0811 ••refirieron a:100 111 de fil-

trado glomerular <12>. 

L.1 fracción excretada de sodio lreNal ~ cloro filtrado (FeCll se ca.!, 

culó mediante la fórmula (19)1 

U/P de N9 h Cl . 
x 100, en donde 

U • Orina 



lh = ~io (:ni:;;fU 

Cl = Cl:u:o (~'l/ll 

cr a Creatinina (11q/all. 

La c<>l~Hón de las nuestru 'f lll. e\'alm1ch'm di! lo1 lnái~ll ¡1t .. \'\"~ 

se efectuó en tres fases: la prilH!ra se hlro 'n'! h\WM :111lu ,\11 hl 11>\• 

llinistración de la indometacina ( 12-'0), la s~u1i.l:1 \\•U ~· ll\ hll:l":<'l'll 

12-24 h~~a~. posterio.re.s a su aplicl\ci611, ""'ll " ~l 11 flll'-'';~lllÍl\ih ll\ 111:1¡ 

. sonal de_.enfe.nieria se i:ncargét. de lA colncci6l\ oh\\tt11 1\a b lll'.\I\~ ' 

mediante bolsa colectora y ~as ~.uestras sangul l\CftB H · li:!l\l~l'\ll\ ft lM nlJ. 

tad de cada uno de estos tres periodos. 

La adainistriidón de liquidas por vil\ emlo1•11no11A ~11 n1~nt11vo \101\"lfl.U 

te durante el tiempo que duró 'el estudio a 100 ml/k9/11tn1 y ~\ ijOlllO 

a 2 mEq/lcg/d!a. 

Para la evaluación de los resultado& se utilb6 ln 111:1111~1\ \; <111 ~hl" 

dent para muestras independientes y dependi1nt111 (.20). 

Para realizar el estudio se requirió de autori..ac.lón tJ1•1nn1le 11111 t.11 

miliar, del pacientes, y el proyecto fue aprobado por nl Comlti! lor¡~l 

de 'Inveat1gaci6n. 

RESULTADOS 

Se estudiaron 17 recién nacido&, de loa cu11len 9 rcrnl.bJ ~r.or1 l.M(ltn~· 

tacina y furosemide, y ocho sólo 1ndometnc1n~· tlo huho 'Jl.fqr.11rwh ul:1, 

niflcativa entre los dos grupos con reapecto 11 cdnf! 1¡.utMlorn;l, fil!Nü 

81 neclaiento, edad postnatal al momento del r11d(¡n611f;j~1¡ d11 f!CA 1 pro• 

porción de sexos, neceBidad de aohtench n lis •1or1t.ll~r,tfm y ~'1mlnln• 

tración de líquidos (Cuadro l). 
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En el Cuadro II se seilalan. los valores séricos de sodio, cloro, urea, 

creatinina y osmolaridad para los dos grupos; entre lds cuales no hu• 

bo diferencin en los valores basales, es decir los grupos fueron COJll'"'' 

parables, ni en las doá cuantificaciones posteriores a la 11dm1!"istra­

d6n de 1ndometac1na con .º sin furosenide. Desde el inicio y en los 

dos grupos el valor prolledio de sodio result6 bajo. 

In el Cuadro III •e aue1tran las cifras de flujo urinario, Felfa,· 

PeCl y filtración 9loaeruler pera las que taapoco hubo diferencia en-

tre 101 do• 9rupos en lH determinaciones baaale.•. l'o1terior a la ad• 

llinhtraci6n de indontacina hubo •eyor flujo urinario· de O a '12 ho­

ras en el grupo que rac1b16·indoaetacina y furoaeaide, coapar~do con 

el que recibl.6 lndometacipa aislada, De. 12 a 24 horaa no •• enc~ntr6 . 

diferencia para nlniiuno de 101 valores enti·a ambos 9rupos. La repr ... 

aentac:l6n 9rüié:a de ••toa valoras •• muutran en la figura '1 y en la 

noura 2 H coapara l8 depurac16n oamolar y la de BQua libre para las 
• 

qlla tupoc:o hubo diferencia en.tre los doa grupos. · 

Al c:oaparar los valorea dentro de un mismo grupo no ae encontró di• 

ferenc:h de lo observado en condiciones b_asales con lo determinado 

posterior a la admin1atrac:16n de indometacina, c¡>n o sin furoaemide •. 

En el grupo que recibi6 indaJ1etacin11 y furosemide todos los pacien­

tes 'respondieron con el cierre del conducto, aunque uno de ellos ame• 

rit6 de cierre quirúrgico por reapertura del mismo y· un paciente nec.! 

1it6 de una dosis.adicional del lnhibidor de la slntesis de prosta­

glandinas. En el grup9 que sólo reeibip indometacina también todos re_! 

~ndieron al medicamento y un caso necesitó de· una segunda· dosis para 

el cierre completo. l\'o hubo diferencias significativas entre los dos . . 

grupos en la frecuanc1a de éxitos del tratamiento con 1ndoníetacina• 

... 
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DISCUSICN 

En el presente estudio no se encontró prácticamente ninguna difere.!!, 

_cie para los datos evaluados entre el grupo que recibió indonietecina 

y furosemide y al que sólo se le adr.iinistró indometecina. Ea decir, no 

se pudp comprobar si el furosemide evita los efectos colaterales rena• 

les de ln indometacina yn que éstos no se observaron en el grupo al 

cual ae le administró en forma aislada. Esto puede deberse a que la 1.!!, 

dometacina se empleó a una dosis de 200 microgramos/kg que· es men9r a 

la utilizada en estudios previos (2-4,12), ya que se ha observado que 

las alteraciones de la función renal·pueden guardar cierta relación 

con la dosis ( 21>. además de haberse administrado por vh oral y no 

endovenosa (4,1211 sin embargo cabe aclarar que la dosis y la via em­

pleadas son les recomendadas por otros autores (5•?), Tallbién podr!, 

argumentarse que la indometacina no se absorbió y que por esta raz6n 

no H afectaron los indices de funeionamiento renal 1 contra ello está 

la reapueata cl!nica favorable aanif estada por el cierre del conducto 

artedoao en cad todos los casoa, con o sin furos9111ide inicial, y a.'.in · 

c:uandó s61o en un c:aao s. ~nfira6 el diaqnóstico de l'CA'por ecocardi.a 

9ra11a.(15,16) ae considera 41Je el d1agn6atico cl!nic:o tiene una espe-. 

cificidad y sensibilidad similares· a dicha técnica (22), 

Otra diferencia que pudiera influir en los resultados es que la~•Y.!?. 

r!a de loa pacientes en ambo• grupos tenien niveles de sodio por deba• 

jo de lo noraal, además de que podda alterar la respuesta al furose­

aide dado que éste tiene.un efecto.directo sobre el asa de Henle inte,t 

firiendo con la·reabsorci6~ de sodio (23). 

El descenso del flujo urinario es uno de los efectos colaterales 

renales básicos de la indometacina (5,7), Sin embargo, hay dos traba~ 
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jos en los que no se ha observado este efecto; uno de ellos, experi-

•ental en carneros (24) 1 con dosis muy elevada de indometacina (7.5 

mq/kg), y otro clínico (25) en el que,a pesar de no demostrar dicho 

efecto en neonatos pretérmino con peso menor de 1000 g, el cierre del 

conducto se realizó en forma adecuada, lo que pudiera significar que 

son efectos independientes (25). En el presente trabajo no se observó 

descenso del flujo urinario cuando se adm~nistró indometac:ina aisla• 

da, y cuando se le asoció furosemide se observó que el volumen urina­

rio fue ••YOI." en la• pdmeras 12 horas posteriores a su administra• 

~ión. Esto coincidió con una tendencia a mayor filtración glomerular 

_para lo cuel no.se de~ostró diferencia, quizá por una gran dispersión 

de los valorea (figi¡ra 1), El efecto del furose11ide sobre .el flujo 

urinario desapal'eció pera las siguientes 12 horas, probablemente por. 

la durac16n da su afecto máxillO en el recién nacido que es de seis h.!!, 

ras C~3). 

S1•11ar a lo observado en trabajo previo-(12) 1 en el actual hubo 

cierre del conducto arterioso con la indometacina tanto en el grupo 

que l"ec1bi6 furose•ide co•o. en el que no se adainist_ró y esto compru! 

ba una de la• hipótasia. Lo antel"ior es un hallazgo i•portante ya que 

se ha planteado que dicho diurético puede impedir la acci6n de la in• 

doaetacina y por tanto favorecel." la apertura del conducto. al incret11e.!! 

tal' ia ainteais renal de prostagl.ndinas ( 26J1 dicho concepto basado 

en r¡ue nu n<lmlnintración provoca un aumento de la excreción urinaria 

de proatag1andina E (22,26), la cual es fundlll!lenta1 para la perlÍleabi­

·lidad del conducto arterioao (27). De hecho, dos trabajos en pacien• 

tes con SDR y l'CA '<22 1 28), uno de ellos retrospectivo (281, han demoe. 

trado la asoclac16n del uso del f urosemide con auaento de la f recuen--
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cia de l'CA, aunque la morbilidad y mortalidad resultaron similares a 

otro grupo en el que se usó clorotiazida como diurético ·(22). 

De acuerdo al trabajo, ai bien no se demostraron los efectos rena­

les adversos· de la indomctacina, tampoco se observó que el furosemide. 

evitar~ su acción sobre el conducto arterioso. No hay .Pues contraind.! 

caci.Sn foraal para su uso en pacientes con SDR y !?CA o sin esta coai­

.pU.cación ye qUe dichp diurético ha demostr:edo que puede ser benéfico 

en t'ale• paciente:¡ aún sin tene'i" el conducto arterioso permeable C 29). 
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ESTA TESIS #1 IElt 
SALIR DE LA lfBUITECJ 

RESUMEN 

Para evaluar si el furosemide evita los efectos renales adversos 

producidos por la indometacina, sin impedir el cierre del conducto 

arterioso, se estudiaron a 17 recién nacidos pretérmino 'que padecl,! 

ron 1!ndr011e de dificultad respiratoria complicado con persistencia 

del c~nducto nrtcrioso, los cuales se dividieron al azar en dos gru-

. pos1 El A con nueve pacientes que recibieron indometacina y furose­

•ide, y el B formado por ocho c.asos a los que sólo se administró in­

doaétacina. 

En trea periodos de 12· horas,1 uno antes y dos despué's de la admini,! 
'' ' 

tración da los .. dicamentos, se midieron en ios dos grupos el flujo 

Urinario, Na, Cl, cieatinina y osmqlaridad tanto ep suero como en or.!, 

na. No hubo diferencia en los dos grupos en relación a creatinina y 

electrólito• sérico• as! como én los indices de funcionamiento renal 

talaa como excreción fraccionada de ~ocUo y cloro, depuración de ere.! 

Unina, ·de OHOlas, y de agua libra. Sólo ae encontró mayor flujo ur.!, 

n1rio, 12.horas después d~ la ad•inistración de los medicamentos, en 

el 9rupo que recibió indoHtacine y furoseaide. 

En loa.dos grupos, un paciente.requ~rió de una· segunda ~o~ls de ln­

do .. tacina y en el A uno de cirug!a por reapertura del conducto • . ; 

·Aunque en el trabajo no se observaron los efecto8 renales adversos 

de la indometacina y por tanto no se pudo ev;luu; la utilidad del fur_a 

ae•ide en su prevención, se demostró que este diurético no evita le. 

acción farmacológica de la indo•tacina, por lo que no hay contraindi­

cación para su usC>, 
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CONCLUSIONES 

t. se evalu6 si el furosemide evita los efectos renales de la indome­

tacina sin impedir el cierre del conducto arterioso, 

2. No se demostraron efectos renales colaterales de la indometacina 

y por tanto no se pudo evaluar la posible protecci6n <!el furosemide. 

3. El furoseaide no interfirió con el cierre del conducto arterioso por 

la indometacina. 

4~ .No hay contraindicación para el uso del furosemide en pacientes con 

.sindrome de dificultad respiratoria y persistencia de conducto ar­

terioso. 
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CUADRO I 

CARACTERISTICAS CLINICAS DE DOS GRUPOS• DE PACIENTES 

-CON SI~ROM& DE DIFICULTAD RESPIRATORIA Y PERSISTEN· 

CIA DE CONDUCTO ARTERIOSO 

CARACTERISTICA 
GRUPO A (9) .. GRUPO B (8)H ' 

i otn• 'i¡ DE••• 

, llDAD Gl:ftACIOHAL 32.6 3,4 32.e 2.1 
(H•811111) 

l'CIO (9) 1649.5 480.2 1750.S 590.4 

lllAD tÓSftlATAL 
AL DUONOS!ICO (h' 155.9 134.7 02.2 67.8 

sixo 
.. 4 3 , 5 5 

ASlSftllCIA A LA 
. Vllll'HLACIOll 

SI 4 6 

llO 5 2 

• Grupo Al Recibió 111d0..tacln• y turo• .. lde. 
, · Grupo· Ir aólo recibió. lnclo•ehcin••' · 
··• .t h NÚMro de p•c1entel, 

, ·~• l 1 l'J'Olledlo uitÑtico, DC1 Desvl•ción estandu. 
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CUADRO II 

DETERIUNACIONES SERICAS EN DOS GRUPOS• DE 

l?ACIEllTES CO!I SI!IDnOI•;E DE DIFICULTAD RES-

l'IRATORIA y p¡¡asISTENCIA DE cor;oucTO ART!:, 

RIOSO, 

GRUl?O . VALORES SERICOS 
y Ha Cl UREA CRllATillINA OSMOLUIDAD 

ETAPA (mEq/l) (11'.Eq/l) (mg/dl) (mg/dll ( 110am/lcg. H20) 

ANTES DE 
· INllOMETACINA 

•, 

<12-01 124.8 98.8 23.9 1.2 272•0 
GRUPO A .1 .1 .1 .1 .1 • 

3,9 2.0 2.s 0.1 4 •. 1 

131 •. 0 99,3 21.s 1.3 292.2 
GRUPO 8 .1 ... + .. .1 

3.6 2:6 370 0:1 12.7 

DESPUES DE 
INDOMETACINA 
(0-12) 

126.0 101.1 31.1 1.2 274.0 
GRUPO A + .. + + .1 373 2:e s:4 0:13 4,9 

13409 95.9 40,a 1.4 280.6 
GRUPO 1 .1 .1 .1 .1 .1 

4,3 .. 3.6 9,3 0.12 5,4 

(12-24) 
126.4 94.1 30.e 1.2 267.0 

·GRUPO A .1 .1 .1 .1 .1 
3.0. 0.1 6.2 0.13 6.4 

129.1 99~3 37.2 1.2 273.2 
GRUJO 1 .1 .1 .1 .1 .1 

3,7 3.s. s.1 0.11 3.2 

• Grupo Al Recibi6 indo .. tacina y furo•e•ide. 
Grupo 1•. ltecibi6 sólo .indoHtacina. · 
loa valorea representados son el prb•edio y el error eatandar de 
la media. 
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CUADRO III 

FUNCION RENAL EN DOS GRUPOS• DE PACIENTES 

CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA Y 

PERSISTENCIA DE CONDUCTO ARTERIOSO• 

GRUPO FLtJ.10 
FeNa FeCl y URINARIO 

ETAPA <•9/lc9/h) % % 

ANTES .DE 
INIÍOMETACINA 
112.:.0) 

2.6 1.s 2.9 
GRUPO A .! ..± .! 

1.1 0.3 o.e 

2.1 2.0 2.4 
GRUPO IÍ :. .! .! 

1o2 o.s 006 

DISPUJ:S DE 
INDOllETACINA 
(0-121 

3o7 406 602 
GRUPO A .! .! .! 

Oo4 1o9 2o3 

1o9 306 4o4 
GRUPO B .± ..± .± 

0.3 1o0 1o0 

(12-24) 
2.e 4o0 7o5 

GRUPO A .! .! .! 
Oo3 1.4 2o1 

2o3 4o4 4.S 
GRUPO 11 .! .! .! 

ºº" 1o4 1o7 

• Grupo Al Rec1b16 indo .. tacin• y furosemideo 
Grupo 111 ·Recib16 1610 indo11etacinao . 

FILTRACION 
GLOMERULAR 
(ml/miti/m2) 

11.0 
.! 

3,0 

7.2 
·.: 
1ºs 

13o1 
.± 

4o2 

7o5 
.± 

1o7, 

eos 
.! 

2o0 

708 
.! 

2.s 

Loa. valorea represenhdos ion el pro11edio y el error eatandar 
de la 1111dieo 
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