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RESUMEN
Los niños con lesiones selares y/o supraselares pueden presentar diabetes insípida central con posterior 
secreción inadecuada de hormona antidiurética. Nosotros observamos, en algunos casos, aumento de la 
incidencia de poliuria, natriuresis e hiponatremia, tríada diagnóstica del síndrome cerebral perdedor de sal.
Aquí comunicamos la evolución de 7 pacientes con antecedentes de daño agudo del sistema nervioso 
central y diabetes insípida central seguida por síndrome cerebral perdedor de sal.
Como tratamiento aportamos secuencialmente fluidos salinos parenterales, cloruro de sodio oral, 
desmopresina, mineralocorticoides e incluso tiazidas. Ante la persistencia de poliuria con hiponatremia, 
agregamos ibuprofeno.
Como resultado de este esquema terapéutico secuencial, este grupo redujo significativamente los valores 
de diuresis diaria de 10 ml/kg/h a 2 ml/kg/h en un tiempo promedio de 5 días, normalizando también las 
natremias (de 161 mEq/L a 143 mEq/L) en un tiempo promedio de 9 días. En ningún caso observamos 
efectos adversos asociados al tratamiento.

Palabras clave: ibuprofeno; poliuria; desequilibrio hidroelectrolítico; síndrome cerebral perdedor de sal; 
diabetes insípida.

doi (español): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2023-10035
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2023-10035.eng

Cómo citar: Liem M, Clement F, Niell C, Castro S, et al. Uso de ibuprofeno en el tratamiento de pacientes pediátricos con poliuria y disnatremia. 
Reporte de una serie de casos. Arch Argent Pediatr 2023;121(6):e202310035. 

Esta obra está bajo una licencia de Creative Commons Atribución-No Comercial-Sin Obra Derivada 4.0 Internacional. 
Atribución — Permite copiar, distribuir y comunicar públicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original. 
No Comercial — Esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso. 
Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.

https://orcid.org/0000-0002-2834-7845
https://orcid.org/0000-0002-8073-2046
https://orcid.org/0000-0002-4746-4107
https://orcid.org/0000-0003-1265-6157
https://orcid.org/0000-0001-6546-1949


Comunicación breve / Arch Argent Pediatr 2023;121(6):e202310035

2

INTRODUCCIÓN
La disnatremia representa entre un 25 % y 

un 30 % de los desórdenes hidroelectrolíticos en 
pacientes pediátricos internados.1 Además de la 
asociación establecida entre la lesión encefálica 
y la diabetes insípida central (DIC)2 o la secreción 
inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD),3 
la presencia de patología neuroquirúrgica 
acompañada de disnatremia con poliuria y 
pérdida aumentada de sodio urinario puede 
corresponder a una entidad clínica poco frecuente 
y no fácilmente diferenciable de la DIC y del 
SIHAD, llamada síndrome cerebral perdedor 
de sal (SPS),4 cuya fisiopatología aún no fue 
esclarecida en su totalidad.

Sabemos que la natriuresis aumentada en 
el SPS por arrastre osmótico genera poliuria e 
hipovolemia, y conduce a la depleción del sodio 
corporal con signos clínicos de hipovolemia 
(descenso agudo del peso corporal, hipotensión 
arterial, taquicardia, sequedad de mucosas) y 
evidencias bioquímicas de deshidratación, como 
el aumento del hematocrito y de la uremia. En 
este contexto, el ibuprofeno, un inhibidor de la 
ciclooxigenasa (COX)5 y de la prostaglandina 
E2 (PGE2),6,7 ya ha sido empleado anteriormente 
para reducir la poliuria8 y, si bien no es una 
práctica estandarizada por nosotros, lo hemos 
usado en situaciones puntuales de poliuria 
y disnatremia (DIC + SPS) de muy complejo 
manejo.  Por lo tanto, el uso de ibuprofeno 
para el tratamiento de la poliuria en pacientes 
con hiponatremia se perfila como una opción 
terapéutica prometedora.

Reportamos al respecto nuestra experiencia 
en una serie de 7 casos.

OBJETIVOS
1.	 Describir en una serie de casos las variaciones 

del medio interno y de la función renal con 
el uso del ibuprofeno, en niños poliúricos 
con enfermedad previa del sistema nervioso 
central (SNC) asociada a DIC y SPS.

2.	 Evaluar la aparición de eventos adversos 
clínicos asociados al uso del ibuprofeno.

MATERIALES Y MÉTODOS
Describimos una serie de casos de pacientes 

con enfermedad del SNC, tratados en el Hospital 
de General de Niños Ricardo Gutiérrez (Buenos 
Aires, Argentina), durante el periodo comprendido 
entre enero y diciembre de 2021.

Todos tenían antecedentes conocidos 
de patología neuroquirúrgica y presentaron 

secuencialmente DIC (definida por poliuria, 
hipostenuria con densidades urinarias <1,005 
e hipernatremia >150 mEq/L,2 con respuesta 
positiva a la administración de desmopresina) 
y SPS (diagnosticado ante la presencia de 
poliuria osmótica > a 3 ml/kg/h o 90 ml/m2/h 
o 2 L/día, sodio sérico <130 mmol/L, sodio 
urinario >20 mmol/L, osmolaridad plasmática 
<280 mOsm/L e inferior a la osmolaridad 
urinaria).1

El total de los pacientes incluidos mostraban 
filtrado glomerular superior a 60 ml/min/1,73 m2, 
tensión arterial media sistodiastólica menor al 
Pc 95 y concentraciones séricas normales de 
magnesio, calcio, fosforo y ácido úrico.

Fue ron  exc lu idos  l os  pac ien tes  con 
a n t e c e d e n t e s  d e  e n f e r m e d a d  r e n a l 
tubulointerst ic ial ,  acidosis tubular renal, 
tubulopatías complejas (síndrome de Bartter, 
síndrome de Gittelman, etc.), SIHAD,3 discrasias 
sanguíneas (plaquetopenia, tromboastenia, déficit 
absoluto o funcional de factores de coagulación), 
gastritis crónica, enfermedad gástrica sangrante 
e insuficiencia cardíaca.

Los 7 pacientes recibieron un esquema 
terapéutico secuencial con aportes hídricos 
correspondientes a la suma del 75 % de sus 
pérdidas concurrentes por poliuria (diuresis mayor 
a 2 ml/kg/h) más las pérdidas insensibles; aportes 
de cloruro de sodio por vía enteral, comenzando 
con 6 mEq/kg/día fraccionado e incrementando 
la dosis según requerimientos hasta normalizar 
la natremia (se evitaron incrementos diarios 
mayores a 12 mEq/L/día); desmopresina según 
requerimientos previos al comienzo del SPS 
(entre 0,05-0,2 mg/día); hidrocortisona (10-40 mg/
m2/día) o fludrocortisona (0,2 mg/día); tiazidas (1 
a 2 mg/kg/día) e ibuprofeno (10 a 30 mg/kg/día) 
(Figura 1).

Monitoreos clínico, bioquímico y por 
imágenes realizados

Controles clínicos. Peso (kg), tensión arterial 
(mmHg), balance hídrico de ingresos y egresos 
con ritmo diurético (ml/kg/hora).

Controles de laboratorio.  En sangre: 
hemograma, creatinina, uremia, ionograma, 
gasometría, osmolaridad sérica calculada, 
uricemia, calcio, magnesio, fosfato. En orina 
(muestra única o recolección de 24 horas): 
ionograma, osmolaridad calculada, densitometría, 
ácido úrico, creatinina, urea.

Controles radiológicos y ecográficos. 
Telerradiografía de tórax (índice cardiotorácico 
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normal: 0,4), ecografía renal y eco-doppler de vena 
cava (índice de colapso normal: 8-11,5 mm/m2).

Variables del estudio
Consideramos para su análisis, como variables 

independientes, el aporte hidroelectrolítico 
regulado y la dosis de ibuprofenos; y como 
variables dependientes, el ritmo diurético, la 
diselectrolitemia, las osmolaridades plasmáticas 
y urinarias, y la variación del filtrado glomerular.

Análisis estadístico
Ut i l i zamos como fó rmula  es tad ís t i ca 

el análisis de varianza de una vía (ANOVA 
de un factor entre-grupos) para comparar las 
varianzas e inferir entre tres grupos de nuestro 
estudio la potencial existencia de diferencias 
estadísticamente significativas entre las medias 
de cada variable continua dependiente analizada 

(sodio urinario y plasmático, osmolaridad 
plasmática y ritmo diurético) en sus diferentes 
niveles con la variable cualitativa o factor 
independiente (ibuprofeno). Se empleó el 
programa estadístico GRAPHPAD PRISM 8.0.

Los resultados se presentaron como medias 
+/- DE.

Consideraciones éticas
Todos los pacientes y sus progenitores 

aprobaron el consentimiento informado y el 
asentimiento (cuando correspondió) para la 
implementación de los tratamientos expuestos, 
así como también para informar sobre los datos 
clínicos relacionados con lo expuesto en el 
estudio.

El trabajo cumplió con los lineamientos éticos 
y regulatorios establecidos en la Declaración de 
Helsinki, y fue aprobado por el Comité de Ética 

Figura 1. Flujograma de tratamiento de acuerdo al diagnóstico y a la evolución clínica
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institucional para ser publicado como estudio 
observacional de serie de casos. Los autores 
declaran no tener ningún conflicto de intereses.

El tiempo medio que abarcó el estudio desde 
su inicio hasta el último control clínico fue de 
6 meses.

RESULTADOS
E s t u d i a m o s  u n a  s e r i e  d e  c a s o s  d e 

7 pacientes, 5 de sexo femenino, mediana de 
edad de 6,2 años (r: 5 años a 19 años), todos con 
poliuria, disnatremia y antecedentes de patología 
neuroquirúrgica (Tabla 1).

El tiempo medio entre la DIC y el diagnóstico 
de SPS fue de 7 días (DE 2). El tiempo medio que 

permanecieron internados fue de 20 días (DE 5), 
luego continuaron con controles ambulatorios 
hasta completar los 6 meses.

Los valores medios del ritmo diurético fueron 
en la DIC de 7,2 ml/kg/h (DE 4,2), en la DIC + 
SPS de 10 ml/kg/h (DE 3,3) y en la DIC + SPS 
posibuprofeno de 2 ml/kg/h (DE 0,3) (Figura 2).

Los valores medios del sodio plasmático 
fueron en la DIC de 161 mEq/L (DE 18), en la 
DIC + SPS de 119 mEq/L (DE 6,5) y en la DIC 
+ SPS posibuprofeno de 143 mEq/L (DE 2,9) 
(Figura 3a).

Los valores medios del sodio urinario fueron 
en la DIC de 25 mEq/L (DE 2,7), en la DIC + 
SPS de 308 mEq/L (DE 3,3) y en la DIC + SPS 

Tabla 1. Descripción de la población estudiada

Sexo	 Edad	 FG	 Valores		 Lesión		  Ca/P/Mg		  Albuminuria	 Excreción
	 (años)	 (ml/min/1,73 m2)	 medios		  encefálica			   (ucg/min)	 fraccional
				    durante									         de ácido 
				    el estudio									         úrico 
		  Ibuprofeno	  GB	 Hcto	 Plaquetas		  Ibuprofeno		  Ibuprofeno	 (%)(1)
		  pre	 pos	 (cel/mm3)	 (%)	 (mil/mm3)		  pre	 pos	 pre	 pos

F	 7	 101	 99	  9900	 38	 170	 Cráneo-fingioma	 8/4,1/1,7	 8/3,9/1,8	 18	 14	 14
F	 6	 99	 101	  11 100	 35	 220	 Astrocitoma	 9/5,5/1,9	 8,1/4/1,7	 11	 8	 13
M	 19	 112	 110	  10 830	 40	 312	 Quiste bolsa ratcke	 8,8/4/1,8	 8,6/3,9/2,1	 5,5	 6,3	 15
F	 4 	 104	 105	  7560	 29	 360	 Cráneo-faringioma	 10/4/1,8	 9,3/4,9/1,7	 14	 12,5	 13
F	 8	 107	 102	 5690	 33	 228	 Glioma	 8,7/6/1,8	 10/5,5/2,1	 3,5	 7,4	 16
M	 6	 112	 107	 6280	 28	 190	 Adenoma hipófisis	 10,2/5,5/2	 9,6/5,3/1,8	 11	 9	 14
F	 5	 106	 105	 7792	 37	 322	 Glioma	 9/6,1/1,9	 8,5/4,6/1,7	 9,2	 11,5	 13

F: femenino; M: masculino.
Ca: calcio; P: fósforo, Mg: magnesio.
FG: filtración glomerular.
GB: glóbulos blancos.
Hcto: hematocrito.
(1): la extracción fraccional de ácido úrico en los 7 pacientes fue superior al 11 % durante todo el estudio, antes y después de la 
intervención terapéutica.

Figura 2. Variaciones del ritmo diurético durante el estudio en los tres estadios clínicos

DIC: diabetes insípida central.
SPS: síndrome cerebral perdedor de sal.

m
g/

kg
/h

p 0,003

DIC

DIC + SPS

DIC + SPS + POSIBUPROFENO

Pacientes
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posibuprofeno de 64 mEq/L (DE 2,8) (Figura 3b).
F i n a l m e n t e ,  l o s  v a l o r e s  m e d i o s  d e 

la osmolaridad plasmática fueron en la DIC 
de 300 mOsm/L (DE 4,7), en la DIC + SPS 
de 257 mOsm/L (DE 14) y en la DIC + SPS 
posibuprofeno de 290 mOsm/L (DE 10) (Figura 4).

Observamos en e l  r i tmo d iuré t ico  un 
incremento porcentual entre la DIC y la DIC + 
SPS del 42 % y un descenso porcentual entre 
la DIC + SPS pre- y posibuprofeno del 80 %; 
(ANOVA, F: 9,153, p: 0018, R2: 0,504). El sodio 
plasmático tuvo una reducción porcentual entre 
la DIC y la DIC + SPS del 26 % y un incremento 
entre la DIC + SPS pre- y posibuprofeno del 20 % 
(ANOVA, F: 23,7, p: <0,0001, R2: 0,72). Por su 
parte, para el sodio urinario el aumento promedio 
entre la DIC y la DIC + SPS fue del 52 %, en tanto 
que entre la DIC + SPS pre- y posibuprofeno su 

descenso promedio fue del 77 % (ANOVA, F: 161, 
p: <0,0001, R2: 0,99). La reducción promedio 
observada en la osmolaridad plasmática entre 
la DIC y la DIC + SPS fue del 14 %, mientras 
que entre la DIC + SPS pre- y posibuprofeno 
tuvo un aumento del 13 % (ANOVA, F: 28,8, p: 
<0,0001, R2: 0,76). En los 3 estadios clínicos 
(DIC, DIC + SPS y DIC + SPS posibuprofeno), 
las diferencias entre los valores promedios 
enumerados con sus variaciones porcentuales 
resultaron estadísticamente significativas.

La dosis media de desmopresina fue de 
0,2 mg/día (DE 0,1) y la de cloruro de sodio 
fue de 4,5 mEq/kg/día (DE 0,7). La dosis de 
hidrocortisona promedio fue de 1,5 mg/kg 
(DE 0,5) y, en los 4 pacientes que recibieron 
fludrocortisona, la dosis media fue de 0,2 mg/día 
(DE 0,1).

Figura 3a. Variación del sodio plasmático

m
Eq

/L

DIC	 DIC + SPS	 DIC + SPS + POSIBUPROFENO

p < 0,001

Por la mínima variación en los valores se observa un conjunto apiñado de pacientes en cada grupo. 
DIC: diabetes insípida central.
SPS: síndrome cerebral perdedor de sal.

Figura 3b. Variación del sodio urinario

m
Eq

/L

DIC	 DIC + SPS	 DIC + SPS + POSIBUPROFENO

p < 0,001
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Finalmente, la dosis media de ibuprofeno fue 
10,7 mg/kg/dosis (DE 1,8) y el tiempo medio de 
administración de ibuprofeno fue de 55 días (r: 
15-60 días). En las fases de poliuria, la media 
del aporte de líquidos correspondió al 80 % (r: 
77-85 %) de las necesidades basales + el ritmo 
diurético.

Los pacientes presentaron telerradiografías 
de tórax normales sin signos de hiperflujo, 
con índices cardiotorácicos medios del 40 % 
(DE 5 %). Las ecografías renales mostraron el 
tamaño renal en percentiles adecuados para 
cada niño, con ubicación y ecoestructuras renales 
conservadas. Se realizó eco-doppler de vena 
cava en 4 pacientes con índice de colapso medio 
de 8 mm/m2 (DE 1).

El valor medio del filtrado glomerular antes de 
recibir el ibuprofeno fue de 92 ml/min/1,73m2 y al 
finalizar el tratamiento fue de 90 ml/min/1,73m2 (p: 
0,7). La albuminuria media durante todo el estudio 
fue de 11 ucg/min (DE 5).

En ningún paciente observamos cambios 
permanentes en las concentraciones séricas ni 
en las excreciones urinarias de otros electrolitos 
d i fe rentes  a l  sod io  (Tabla   1 ) .  Tampoco 
presentaron manifestaciones clínicas compatibles 
con gastritis, alteraciones cardiovasculares y/o 
hematológicas en los controles de laboratorio, 
n i  de tec tamos la  apar ic ión  de  mic ro -  o 
macrohematuria.

DISCUSIÓN
Los 7 pacientes con DIC y SPS fueron 

tratados con el esquema terapéutico secuencial, 
disminuyeron su ritmo diurético y corrigieron sus 
disnatremias. Sabemos que existe una asociación 

por lesión cerebral entre DIC, SPS7 (caracterizada 
por poliuria e hiponatremia por pérdida urinaria 
secundaria a factores natriuréticos circulantes)8,9 
y SIHAD.10

En primer lugar, establecimos el diagnóstico 
diferencial entre DIC y SPS a partir de la 
hipernatremia seguida de hiponatremia.11 Por 
otra parte, para distinguir entre SIADH y SPS, 
centramos las comparaciones en el ritmo diurético 
y en la estimación de la volemia12 inferidas a 
partir de las mediciones indirectas del estado de 
hidratación (evaluación clínica, telerradiografía 
de tórax, eco-doppler de vena cava, registro 
de la tensión arterial). Por razones operativas, 
no utilizamos otros parámetros de registro de 
la volemia más sensibles y específicos, como 
la medición de la presión venosa central o la 
cardioimpedanciometría.

Finalmente, evaluamos las tubulopatías 
renales adquiridas como diagnóstico diferencial 
frente a un cuadro de poliuria con deshidratación 
hiponatrémica; sin embargo, la natriuresis 
exclusiva sin la pérdida de otros electrolitos 
(fosforo, potasio, calcio, magnesio) o alteraciones 
gasométricas descartó la lesión tubular como el 
evento fisiopatogénico principal.13

A cont inuación, y para la elección del 
tratamiento, fue importante conocer el patrón 
fisiológico hemodinámico intrarrenal, donde la 
COX-1 actúa principalmente sobre el control 
del filtrado glomerular, mientras que la COX-2 
juega un papel en la excreción de sodio y agua. 
Ambas enzimas estimulan la síntesis de PGI2; 
PGE2, causan vasodilatación y mejoría de la 
oxigenación en la médula renal.5,14

Además, la PGE2 aumenta la diuresis y la 

Figura 4. Variaciones de la osmolaridad plasmática durante el estudio en los tres estadios clínicos

DIC: diabetes insípida central.
SPS: síndrome cerebral perdedor de sal.

p < 0,001

DIC	 DIC + SPS	 DIC + SPS + POSIBUPROFENO

m
O

sm
/L
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excreción de sodio activando los receptores 
tubulares, bloqueando el transporte de sodio y 
cloro en el asa ascendente de Henle y en los 
conductos colectores, donde también antagoniza 
los efectos sobre el tráfico de AQP2 a través del 
receptor EP3.15

Frente a la coexistencia de DIC y SPS, 
nosotros implementamos un t ratamiento 
secuencial sintomático destinado a restaurar el 
equilibrio hidroelectrolítico, considerando que 
la poliuria prolongada, en la DIC y en el SPS, 
puede “lavar” el gradiente túbulo intersticial 
medular16,17 y promover incluso la aparición de un 
tipo de diabetes insípida nefrogénica secundaria 
y no asociada a la producción y/o la expresión 
de la acuaporina.18 Para contrarrestar esta 
secuencia fisiopatogénica, indicamos reducciones 
progresivas del ingreso de líquidos con la 
intención de restaurar el gradiente osmótico 
renal y restablecer la eficacia de la vasopresina.19 
Sin embargo, cuando persistió la poliuria y la 
disnatremia grave, añadimos el ibuprofeno;20 
este antiinflamatorio no esteroide inhibe de 
forma no específica la COX-1 y COX-2, e impide 
la conversión del ácido araquidónico a PGE2, 
prostaciclinas y tromboxanos E2. Además, 
como parte del efecto antinatriurético, regula 
positivamente el co-transportador de Na-K-2Cl en 
la rama ascendente del asa de Henle.21

La bibliografía cita también la utilización de 
otros inhibidores selectivos de la COX-2, como 
el rofexoxib y el celecoxib,5,22 y no selectivos, 
como la indometacina, especialmente en el 
síndrome de Bartter y en el síndrome nefrótico 
congénito.23 Nosotros, no obstante, optamos 
por el ibuprofeno por razones de disponibilidad 
operativa y porque, si bien ambos fármacos 
pueden afectar el filtrado glomerular, en general 
la recuperación de este es más lenta en los casos 
tratados con indometacina.24,25

En nuestros pacientes, el antiinflamatorio 
no esteroide (AINE) redujo la poliuria y la 
excreción total de sodio urinario, sin evidencias 
de afectación sobre la función cardiovascular 
ni el filtrado glomerular. Este potencial efecto 
beneficioso sobre el ritmo diurético podría causar 
retención de sodio, generar edema e hipertensión 
arterial e incluso SIHAD,26 no obstante, en 
nuestra experiencia, ninguno de estos eventos 
adversos estuvo presente.

Otra forma de lesión renal inducida por 
AINE es la nefritis intersticial aguda y, si bien 
su diagnóstico es básicamente histológico,27 
nosotros no justificamos la realización de la 

biopsia renal al no observar cambios significativos 
en el filtrado glomerular y ante la ausencia de 
hematuria y/o albuminuria patológica persistente 
posterior al inicio del ibuprofeno. Por otra parte, 
los efectos a largo plazo del ibuprofeno sobre el 
desarrollo de la nefropatía crónica ocurren con el 
uso diario mayor a un año y con dosis superiores 
a 100 mg/kg/día.28,29

A nivel extrarrenal, al inhibir la producción de 
PGE2, el ibuprofeno bloquea varias acciones, 
como la protección de la mucosa gastrointestinal 
(perforación y ulceración gástrica), la activación 
plaquetaria (eventos trombóticos), la función 
hepática (cirrosis), etc.30 Ninguna de estas 
alteraciones fue detectada en nuestro grupo.

La originalidad del estudio se afirma en el 
uso efectivo del ibuprofeno, con la posología 
antitérmica y analgésica habitualmente empleada, 
para controlar una alteración hidroelectrolítica 
refractaria a las terapéuticas generalmente 
utilizadas. Sin embargo, el trabajo presenta 
algunas debilidades marcadas. Por tratarse de 
una serie de casos, las observaciones conforman 
hasta el momento un informe preliminar y 
queda para el futuro poder realizar un estudio 
clínico aleatorizado que permita establecer 
en forma significativa la seguridad y eficacia 
del tratamiento. Por otra parte, son también 
limitaciones del estudio su diseño retrospectivo, 
el bajo número de pacientes incluidos (por ese 
motivo únicamente nos referimos al estudio 
como una serie de casos) y el tiempo limitado de 
seguimiento de 6 meses, el cual, si bien podría 
considerarse apto para evaluar los efectos 
agudos del AINE sobre la función renal, en 
especial el filtrado glomerular y las alteraciones 
tubulares, no parece suficiente para evaluar 
lesiones tisulares a nivel renal, especialmente 
intersticiales. No obstante, para reducir el riesgo 
de esta eventualidad, contamos a nuestro con 
favor con la reducida dosis utilizada y el tiempo 
breve de administración.

CONCLUSIONES
1.	 El uso de ibuprofeno en dosis terapéuticas y 

por periodos limitados de tiempo contribuyó 
a reducir la poliuria y corregir la disnatremia 
en paciente pediátricos con alteraciones 
hidroelectrolíticas de origen neurológico sin 
afectar el filtrado glomerular, de este grupo de 
niños.

2.	 No se observaron efectos adversos relevantes 
asociados al tratamiento.

3.	 L a  r e a l i z a c i ó n  d e  e s t u d i o s  c l í n i c o s 
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aleatorizados podrán permitir conclusiones 
significativas sobre el manejo clínico de 
ambas patologías. n
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