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EFECTO DEL FUROSEMIDE EN LA TTRN/SOTO S.E. MD

RESUMEN

La Taquipnea Transitoria del Recién nacido, es una alteracién
respiratoria benigna y autolimitada; también conocida como Sindrome
de Distrés respiratorio tipo ll, causado por un retraso en la reabsorcion
del liquido puimonar.

El objetivo del estudio fué el de evaluar las diferencias clinicas en
la evolucidn de |la Taquipnea transitoria del recién nacido, con el uso de
Furosemide comparado con un grupo control. Para lo cual se realizé un
estudio clinico prospectivo, descriptivo, comparativo y aleatorizado fase
il; conducido de Julio de 1996 a Agosto de 1997, en el Hospital
Regional “Lic. Adolfo L6pez Mateos” |.S.S.S.T.E.

Se incluyeron en el estudio a los recién nacidos a término,
atendidos en el Servicio; con diagnostico de Taquipnea transitoria del
recien nacido. Se analiz6 sexo, edad gestacional, peso, tipo de
nacimiento, frecuencia respiratoria, diuresis, estado acido - base,
niveles de electrolitos séricos, horas de oxigenoterapia y dias de
estancia hospitalaria. Se designaron dos grupos, el grupo A (Control)
con n = 9 pacientes, el grupo B (Furosemide) con n= 14 pacientes a
dosis de 1 mg / Kg / dosis. Se compararon las variables de ambos
grupos con pruebas no paramétricas (T Student pareada) y de
proporcion para dos poblaciones.

Concluyendo que : 1.- el sexo masculino fué el mayormente
detectado, 2.- el tipo de nacimiento mas frecuente fué por cesarea, 3.-
no se logro demostrar diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos.

PALABRAS CLAVE: Taquipnea Transitoria
Recién Nacido
Furosemide
Electrolitos séricos
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SUMMARY

The transient tachypnea of newborn, is a respiratory bening and
self - limited disorder; too known with respiratory distress syndrome type
I, caused by a lack of pulmonary liquid reabsorption.

The main purpose of this study was to evaluate the clinic
differences in the TTNB with administration of furosemide compared
with that in the control group.

To conducted a study prospective, descriptive, comparative,
randomized fase ll, was conducted from july 1996 to august 1997, in
the Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” |.S.S.S.T.E.

The criteria for inclusion were neonates borned with TTNB. The
evaluation of all neonates included : sex, gestation age, weigth, type of
born, serum levels of electrolytes, arterial blood gas analysis, oxygen
treatment and hospytalization days. Two groups were tested, group A (n
= 9 patients) in which the diuretic was not applied and group B (n = 14
patients) which recieved a dosis of 1 mg / Kg / do. Comparing both
groups with test Student T and test of two poblation.

We conclude : 1.- that frequently found newborn male, 2.- the
frequently found type of born wass by cesarean, 3.- there was not
statiscal difference in both groups.

KEY WORDS : Transient tachypnea
Newborn
Furosemide
Serum electrolytes
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INTRODUCCION

La Taquipnea Transitoria del Recién nacido (TTRN) es una
alteracion respiratoria moderada y autolimitada (1), también conocida
como retencion de liquido puimonar 6 Pulmén humedo y Sindrome de
Distrés Respiratorio Tipo Il (2).

Se caracteriza por una elevada frecuencia respiratoria (mayor de
60 por minuto) en el primer dia de vida, normalmente sin tiraje y con
cianosis moderada; con necesidades de oxigeno (FiO2) menores de 3
Its 3). Aunque algunos presentan retracciones intercostales y quejido
(. La frecuencia respiratoria en los casos severos, puede
incrementarse en horas después del nacimiento; con rangos de 80 a
140 por minuto y persistir elevada en los primeros cinco dias (1).

Aungue su evolucion es benigna puede causar hipoxemia, fuga
de aire e hipertension pulmonar persistente (2.4,5.6); Los efectos locales
de la hipoxia sobre la resistencia vascular, son determinados por el
sistema alveolar y no por la arteria pulmonar; excepto-en el feto. La
hipoxia alveolar en estos neonatos, condiciona la hiperaereacion
pulmonar (2) dandoles el término de "Distrés respiratorio atipico".

Los mecanismos fisiopatolégicos de esta alteracion todavia no
estan bien estudiados (5), la teoria mas comun es un retraso en la
reabsorcion del liquido pulmonar al nacimiento (14,57 secundario a un
secuestro de liquido en el intersticio del pulmoén (2).

Sin embargo también se han postulado otros mecanismos
fisiopatolégicos que contribuyen a la formaciéon de este edema, los
cuales incluyen 1) La alteracion de los vasos linfaticos que obstruyen el
flujo linfatico pulmonar incrementando la filtracidon transvascular del
pulmén 2) La terapia ventilatoria & toxicidad del oxigeno también
contribuyen a dicho edema 3).

En experimentos realizados en animales, ésta absorcion de
liquido pulmonar se lleva a cabo en unas cuatro horas y se acompana
de un incremento en el flujo linfatico pulmonar (2); incrementando el
fluido intersticial pulmonar, dando lugar a atrapamiento de aire distal
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resultando en una hiperexpansién pulmonar; con lo que se incrementa
la resistencia vascular pulmonar sobre la resistencia sistémica,
produciendo patrones fetales de corto-circuitos de izquierda a derecha
y persistencia del conducto arterioso; con una hipoxemia severa,
incrementando el problema clinico.

La duracion de este padecimiento generalmente es de cinco a
siete dias (4) y en ocasiones puede ser tan largo que se extiende hasta
el término del periodo neonatal (s), resultando en una hospitalizacién
prolongada. Los recién nacidos con TTRN nacen generaimente a
término o casi a término y frecuentemente por cesarea (1,5.8). Hay que
considerar que los liquidos intravenosos que se le aplican a la madre
en una cesarea son mayores que en un parto, llevando a una
disminucién de la presién coloidosmética del plasma,retardando la
reabsorcion del liquido pulmonar; Io cual se observa en recién nacidos
prematuros y en |os recién nacidos que nacen por cesarea sin trabajo
de parto, en comparacién ¢on Ios que nacen por cesarea con trabajo de
parto y los que nacen por via vaginal 4).

En animales la cantidad de liquido pulmonar fetal disminuye mas
del 50% antes del nacimiento por la via vaginal (), después del
nacimiento el proceso de reabsorcién de liquido continta por varias
horas.

La participacion de ciertas hormonas en la reabsorcion del liquido
pulmonar esta demostrada ya que la inyeccién de beta adrenérgicos en
conejas embarazadas disminuye la cantidad de agua en los pulmones
de sus fetos, también se ha informado que la infusién intravenosa de
epinefrina o isoproterenol () en fetos de la raza ovina ocasiona la
reabsorcion de liquido pulmonar de los espacios aéreos potenciales,
cuando se administra al final del embarazo. Se ha encontrado un efecto
inhibidor de la epinefrina sobre la secrecién del liquido pulmonar fetal y
también se ha sefalado que aumenta la concentracion del surfactante.

La infusién de arginina-vasopresina a fetos ovinos ocasiona la
reabsorcién de liquido pulmonar, las concentraciones plasmaticas de
esta hormona aumentan antes del nacimiento de los fetos animales y
son aitas en la sangre del cordon de recién nacidos humanos nacidos
con trabajo de parto ).
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La radiografia de toérax demuestra congestiébn vascular,
hiperaereacion y puede estar presente una cierta cantidad de liquido en
las cisuras, en los espacios pleurales 5,8) y en el espacio intersticial. El
corazdn puede estar moderadamente crecido con radios
cardiotoracicos de 58% a 64%, con margenes peribronquiales
usualmente ausentes. Se puede encontrar una densidad homogénea
asociada con broncograma aéreo, también se puede encontrar
abatimiento de los hemidiafragmas y un incremento en el diametro
anteroposterior del térax (1).

Es importante recordar que la TTRN es un diagnéstico de
exclusion (s). Deben descartarse otras causas de dificultad respiratoria
como Policitemia, Hipoglucemia, Hemorragia pulmonar, Aspiracion de
meconio, Cardiopatias congénitas, Sindrome de Distrés Respiratorio
tipo I, Neumonitis, Neumonia ().

El tratamiento se basa en oxigenoterapia, ayuno y soluciones
parenterales @), dado que la taquipnea impide normalmente la
alimentacién enteral (). Se ha utilizado un diurético como alternativa de
tratamiento, ya que se ha visto que normalmente los recién nacidos
muestran un decremento ponderal en las primeras 24 horas de vida, en
comparacion con los que sufren de retencion de liquido, los cuales
muestran un incremento ponderal de hasta un 28% (10).

Reportes previos, en estudios realizados por Najak, MB y
Wiswell, MC entre otros; postulan una reduccién de 24 horas en la
duracion de la taquipnea, en pacientes que son manejados con
Furosemide (5. Yeh y col.,encontraron que la dosis de 1mg / kg cada
12 horas, en un total de tres dosis, permiti6 una disminucién mas
rapida en la presion media de las vias respiratorias. Najak y col.
advirtieron mejoria en la distensibilidad y la oxigenacidn en lactantes
tratados a la semana de edad. De manera semejante Hazinski advirtio
mejoria en la distensibilidad después de usar Furosemide (12).

El principal efecto diurético del Furosemide es inhibir la resorcion
de cloruros en la rama ascendente del asa de Henle. Al reabsorberse
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menos sodio en el tabulo proximal del neonato, el asa de Henle esta
expuesta a una mayor cantidad de él y asi aumenta el "limite superior”
potencial de este farmaco de accion distal. El Furosemide puede
incrementar la excrecién fraccionada de sodio, incluso por arriba de
20%. También hay incrementos notables en la diuresis, en la tasa de
excrecion de potasio y cloruro y en la de agua libre. Los efectos mas
intensos se advierten en la primera hora de haber sido administrado
(13,14).

En neonatos se advierte una notable variabilidad de la respuesta
al farmaco. Woo y col. advirtieron que los que habian sufrido asfixia al
nacer, mostraban la respuesta mas débil. En términos generales, ios
que muestran deterioro renal 0 menor gasto cardiaco tienen un aporte
menos adecuado del farmaco al sitio de accién, que es el espacio
intraluminal renal y con ello una menor respuesta.

El furosemide mejora [a mecanica pulmonar por medio de efectos
diurético y no diurético. El efecto diurético produce una disminucion de
la presidn de la vasculatura pulmonar y un incremento de las proteinas
del plasma (11) produciendo un movimiento del agua del intersticio a la
microvasculatura pulmonar (5. De su efecto no diurético tenemos que
el Furosemide mejora la funcién pulmonar disminuyendo la resistencia
de la via aérea, hay también disminucién de la filtracién de liquido
transvascular y un incremento del flujo linfatico (@ ,5).

El Furosemide tiene diversos efectos que no guardan relacion
con sus acciones diuréticas, en su mayor parte al parecer son
mediados por prostaglandinas, el farmaco intensifica la sintesis renal
de prostanoides en los vasos sanguineos. El Furosemide estimula la
liberacion de renina, efecto que al parecer es mediado también por
prostaglandinas.

El sistema renina-angiotensina al parecer es importante para
conservar el tono vascular del neonato y los niveles de renina
plasmatica al nacimiento son muy altos, en comparacién con l0s que se
encuentran en niffos de mayor edad o en adultos. En corderos, esta
estimulacion de la liberacién de renina por parte del Furosemide se
incrementa impresionantemente durante la gestacion. Antes de las 30
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semanas de gestacion el Furosemide es ineficaz para estimular la
produccion de renina (12,15,16).

El Furosemide aumenta el flujo sanguineo renal y altera la
distribucién de sangre dentro del rifidn, efectos que también son
mediados por la estimulacién de prostaglandinas y evitados por la
indometacina (12).

La Taquipnea transitoria del recién nacido es una alteracién
respiratoria moderada, que bien puede autolimitarse; sin embargo en
algunos casos se requiere de manejo especial, ya sea con
medicamentos diuréticos como el Furosemide & con apoyo ventilatorio
en casos graves.

Sin embargo hasta el momento, es muy poca la literatura en la
que se mencione el manejo de la misma; de los estudios realizados se
menciona gue la evolucion clinica de la Taquipnea transitoria del recién
nacido se puede acortar con la administracion del Furosemide,
mejorando la mecanica pulmonar por medio de efectos diuréticos y no
diurético; reabsorbiendo el liquido puimonar; acortando los dias de
estancia intrahospitalaria y reduciendo las complicaciones como son
alteraciones electroliticas y dificultad respiratoria grave que lleve a una
insuficiencia respiratoria.

El objetivo del estudio es el de verificar las diferencias en la
evolucion clinica de fa TTRN, con el uso de furosemide comparado con
un grupo control ( manejado de manera convencional).
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MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio prospectivo, descriptivo, comparativo,
clinico aleatorizado fase Il ; en el Servicio de Pediatria del Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”; analizando a la poblacién de
recién nacidos del periodo Julio de 1996 a Agosto de 1997.

Se incluyeron 23 recién nacidos a término, atendidos en el
Hospital, con diagnostico clinico o radiolégico de Taquipnea transitoria;
sin presencia de patologias asociadas en su estancia hospitalaria; se
distribuyeron de forma aleatoria en dos grupos (A y B); en el Grupo A
se incluyeron a recién nacidos manejados en forma convencional, en el
Grupo B se incluyeron a recién nacidos manejados con Furosemide a
dosis de 1 mg / Kg / dosis ( aplicando dos dosis).

Se analizaron parametros clinicos ( frecuencia respiratoria, peso,
diuresis horaria) asi como medicion de: electrolitos séricos ( Na, K, Cl)
y estado acido - base (pH, pO2, pCO2, HCO3); monitorizando el tiempo
de uso de oxigeno suplementario y los dias de estancia hospitalaria.

Se aplicaron a ambos grupos determinacion de medidas de
tendencia central y de dispersién, analizando cada variable con
pruebas no paramétricas (T de Student pareada) y prueba de
proporcion para dos poblaciones.
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RESULTADOS

El grupo analizado fue de 23 pacientes, en un periodo de 14
meses,; 9 pacientes en el grupo control y 14 pacientes en el grupo de
tratamiento; las caracteristicas clinicas de los pacientes se describen
en la tabla 1. En la poblacién un 60.9% fueron masculinos y un 39.1 %
fueron femeninos, teniendo una relacién de 1.5 : 1.

EBE
5.I0TECA

En el grupo control la edad gestacional fué de 39 +/- 0.57 (IC 95% &
1.86) semanas, un 55.6 % fueron masculinos y un 55.6 % nacieron e
por cesdrea. En el grupo de tratamiento la edad gestacional fué de 38.4 *
+/- 0.50 (IC 95%: 1.771) un 64.28 % fueron masculinos y un 71.42 % © =
nacieron por cesarea. B us

aa

En el grupo A, el peso promedio fué de 3032.5 +/- 275.28 gr E;

(1C:95% = 1.86), en el Grupo B fué de 2997 +/- 208.57 gr (IC:95% =
1.771).

La diuresis horaria en el Grupo A fué de 2.84 +/- 0.35 ml / Kg / hr

(1C:95% = 1.86), en el grupo B fué de 3.05 +/- 0.43 ml/ kg / hr (IC:95%
=1.771).

El pH fué en el Grupo A de 7.365 +/- 0.015 (IC:95 % = 1.86), y en
el Grupo B fué de 7.345 +/- 0.009 (1IC:95% = 1.771) (Tabla 2.1)

Los electrolitos séricos fueron en el Grupo A: Sodio 134.67 +/-
2.21 mmol/l (IC:95% = 1.86), Potasio 4.61 +/- 0.39 mmolA (IC:95% =
1.86) , Cloro 108.55 +/- 3.65 mEq/l (IC:95% = 1.86) y en el Grupo B
fueron: Sodio 136.08 +/- 1.53 mmol/l (IC:95% = 1.771), Potasio 4.62 +/-
0.10 mmol/l (IC:85% = 1.771), Cloro 106.32 +/- 2.75 mEq/l (IC:95% =
1.771).
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Las horas de apoyo con Oxigeno suplementario fueron en el
Grupo A de 28 +/- 5.58 hrs (IC:95% = 1.86) y en el Grupo B fueron de
33.85 +/- 9.34 hrs (IC:95% =1.771)

Los dias de estancia hospitalaria fueron en el Grupo A de 2.66 +/-
0.43 dias (IC:95% = 1.86) y en el Grupo B fueron de 3.21 +/- 0.59 dias
(IC:95% = 1.771). (tabla 2.2).

Las variables analizadas en ambos grupos demuestran que el
peso, diuresis horaria, la frecuencia respiratoria, el estado acido base,
las horas de apoyo con oxigeno suplementario y los dias de estancia
hospitalaria no tuvieron diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos.

Se demostré un mejoria clinica tanto en la disminuciéon de la
frecuencia respiratoria, asi como un incremento en el volumen urinario
del grupo B; pero el cual no representé diferencias estadisticamente
significativas, comparado con el grupo A.

10
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DISCUSION

La taquipnea transitoria del Recién nacido es un problema
neonatal comun, el curso clinico generalmente es benigno; sin embargo
en casos severos la frecuencia respiratoria se puede incrementar a
rangos de 80 a 140 respiraciones por minuto, lo cual se encontré en el
presente estudio, ademas se encontraron datos de hiperoxemia que no
concuerda con lo reportado en la literatura (Wiswell et al.) (s).

La duracién de este padecimiento generalmente es de 5 a 7 dias,
en recién nacidos de término nacidos por cesarea @), lo que se
correlaciona con nuestro estudio, en que la duracién del padecimiento
fué de 2 a 6 dias; encontrando también que la mayoria de los pacientes
de cada grupo se obtuvieron por cesarea, aunque también hubo recién
nacidos por via vaginal (Tabla 1).

Los mecanismos fisiopatoldgicos de esta alteracion todavia no
estan bien definidos (5, la teoria mas comun, es un retraso en la
absorcion del liquido pulmonar al nacimiento (1,457, secundario a un
secuestro del liquido en el intersticio del pulmén ). por lo que se ha
utilizado un diurético como alternativa de tratamiento, ya que se ha
visto que normalmente los recién nacidos muestran un decremento
ponderal en las primeras 24 horas de vida, en comparacién con los que
sufren de retencion de liquido, los cuales muestran un incremento
ponderal de hasta un 28% (10).

Reportes previos, en estudios realizados por Najak y Wiswell
entre ofros; postulan una reduccién de 24 horas en la duracion de la
taquipnea , en pacientes que son manejados con Furosemide (5); Yeh y
col. encontraron que la dosis de 1mg/Kg/dosis cada 12 horas, en un
total de 3 dosis, permitié una disminucién mas rapida en fa presion

11
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media de las vias respiratorias. En nuestro estudio se demostré una
mejoria clinica tanto en la disminucién de la frecuencia respiratoria, asi
como un incremento en el vollimen urinario; en el grupo manejado con
furosemide a dosis de 1mg / kg / dosis cada 12 hrs, en un total de 2
dosis; sin embargo no representd una diferencia estadisticamente
significativa, comparado con el grupo control (tabla 2.1).

El principal efecto diurético del Furosemide es inhibir la resorcion
de cloruros en la rama ascendente del asa de Henle; al reabsorberse
menos sodio en el tubulo proximal del neonato, el asa de Henle esta
expuesta a una mayor cantidad de él y asi aumenta el “limite superior’
potencial de este farmaco de accién distal. EI Furosemide puede
incrementar la excrecién fraccionada de sodio, incluso por arriba de
20%. También hay incrementos notables en la diuresis, en la tasa de
excrecion de potasio y cloruro y en la de agua libre; por lo tanto se
esperaria encontrar un decremento en los niveles séricos de estos
electrolitos, bajo la administracién de furosemide; lo cual no se
demuestra en nuestro estudio, ya que no se presentaron cambios en
los niveles séricos de los mismos (Tabla 2.2).

En el presente estudio al analizar las diferentes variables
referidas en ambos grupos, no se demostrd diferencias
estadisticamente significativas para cada variable al comparar ambos
grupos; no pudiendo demostrar ventajas con el uso de Furosemide en
el Grupo B vs el grupo A. Lo anterior puede significar una baja potencia
en las pruebas utilizadas, secundario al nimero de la poblacién
estudiada; por lo cual es necesario mantener un seguimiento mayor e
ingresar un nimero mayor de sujetos al estudio, con el fin de demostrar
ventajas en la evolucidén clinica de los pacientes con el uso de
Furosemide.
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CONCLUSIONES

1.- La Taquipnea transitoria del recién nacido (TTRN) se presento
con mayor frecuencia en la poblacién masculina ( 60.9 %).

2.- La mayoria de los nacimientos fueron por cesdrea ( 65.3 %), en
la poblacion estudiada; lo cual se correlaciona con otros reportes.

3.- La variables analizadas de peso, diuresis horaria, frecuencia
respiratoria, estado acido - base, niveles de electrolitos séricos, horas
de apoyo con Oxigeno suplementario y dias de estancia hospitalaria; no
demostraron diferencias estadisticamente significativas en ambos
grupos.

4- ElI presente estudio carece de potencia estadistica para
demostrar diferencias significativas en la evolucidén clinica de los
pacientes con TTRN, tratados con furosemide.

5.- Se requiere de un mayor numero de pacientes y mayor tiempo de
seguimiento, con el fin de demostrar diferencias en la evolucion clinica
de los pacientes tratados con Furosemide.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE 23 PACIENTES CON
TAQUIPNEA TRANSITORIA DEL RECIEN NACIDO
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL”LIC. ADOLFO LOPEZ
MATEOS” I.S.S.S.T.E

Tabla 1
Caracteristicas Grupo A Grupo B
n=9 (%) n =14 (%)
VIA DE NACIMIENTO
Parto 4 (44.4%) 4 (28.6 %)
Cesarea 5 (55.6%) 10 (71.4 %)
SEXO
Masculino 5 (65.6%) 9 (64.3 %)
Femenino 4 (44.4%) 5 (35.7 %)
SILVERMAN / ANDERSEN
Grado 1 8 (88.8%) 14 (100 %)
Grado 2 1 (11.2%)

Fuente: Archivo Clinico HRLALM/ESS
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PARAMETROS CLINICOS Y DE LABORATORIO EVALUADOS EN
RECIEN NACIDOS CON TAQUIPNEA TRANSITORIA, MANEJADOS
CON FUROSEMIDE COMPARADOS CON UN GRUPO CONTROL

Tabla 2.1
GRUPO A GRUPO B
Variables (I1C: 95 % = 1.86) (IC:85% = 1.771)
PESO (g) 3032.5 +/- 275.28 2997 +/- 208.57
FRECUENCIA RESP. 65.22 +/-7.78 74.63 +/-7.94
DIURESIS HORARIA 2.84 +/-0.35 3.05 +/-0.43
(ml/kg/hr)

pH 7.365 +/- 0.015 7.345 +/- 0.009

Fuente: Archivo Clinico HRLALM / ESS
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PARAMETROS CLINICOS Y DE LABORATORIO EVALUADOS EN
RECIEN NACIDOS CON TAQUIPNEA TRANSITORIA, MANEJADOS
CON FUROSEMIDE COMPARADOS CON UN GRUPO CONTROL

Tabla 2.2
GRUPO A GRUPO B
Variables (1C: 95 % = 1.86) (IC:95% =1.771)
SODIO ( mmotn ) 134.67 +/- 2.21 136.08 +/- 1.53
POTASIO ( mmolfl) 4.61 +/- 0.39 4,62 +/-0.10
CLORO ( mEgn) 108.55 +/- 3.65 106.32 +/- 2.75
OXIGENO SUPLEMENT. 28 +/- 5.58 33.85 +/-9.32
( hrs)

DIAS ESTANCIA HOSP. 2.66 +/- 0.43 3.21 +/-0.59

Fuente: Archivo Clinico HRLALM / ESS
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