
176176176176176 Perinatol Reprod HumVOL. 15 No. 3; JULIO-SEPTIEMBRE 2001

Eucario Yllescas Medrano y cols. Perinatol Reprod Hum 2001; 15: 176-80

a Médico adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivos, INPer
b Subdirector de Neonatología, INPer
c Residente de Neonatología, INPer

Montes Urales 800, Col. Lomas de Virreyes
CP 11000 México, D.F.

Recibido: 02 de agosto de 2001
Aceptado: 20 de septiembre de 2001

Indometacina intravenosa en la prevención de la hemorragia intraventricular en
recién nacidos con peso menor o igual a 1,750 g, sometidos a ventilación
asistida

EUCARIO YLLESCAS-MEDRANO,a LUIS ALBERTO FERNÁNDEZ-CARROCERA,b

ARMÍN SAN MIGUEL-ARMENTAc

RESUMEN

Introducción:Introducción:Introducción:Introducción:Introducción: Los recién nacidos prematuros con persistencia de conducto arterioso tienen

un riesgo aumentado de presentar hemorragia intraventricular. El objetivo del trabajo fue

comprobar si el uso de indometacina intravenosa en recién nacidos, con peso menor o igual

a 1,750 gramos, previene en forma profiláctica la aparición de hemorragia intraventricular.

Material y métodos:Material y métodos:Material y métodos:Material y métodos:Material y métodos: Se seleccionaron a recién nacidos que fueron sometidos a ventilación

mecánica, que no presentaron alteración hemodinámica o hematológica, y que no

presentaron malformaciones mayores. Se les administró tres dosis de indometacina 0.2-

0.1-0.1 mg, cada 12 horas; se realizó ultrasonografía transfontanelar para verificar la

presencia o no de hemorragia intraventricular. Para fines de comparación se utilizó un

control histórico sin indometacina.

Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: Se encontró una disminución del riesgo para hemorragia para los pacientes a

los que se les aplicó indometacina (RM = 0.25; IC 95% 0.13-0.49; p < 0.001). Se encontró

una disminución del riesgo por grados de hemorragia, para el grado II (RM = 0.13; IC 95%

0.04 – 0.39; p < 0.01) y grado III (RM = .09; IC 0.01 - 0.68 95%; p < 0.0005).

Conclusiones:Conclusiones:Conclusiones:Conclusiones:Conclusiones: De acuerdo con lo descrito por la literatura, se confirma un efecto protector

del uso de la indometacina profiláctica para recién nacidos con peso menor o igual a 1,750

gramos que recibieron ventilación asistida.

PALABRAS GUÍA:PALABRAS GUÍA:PALABRAS GUÍA:PALABRAS GUÍA:PALABRAS GUÍA: Hemorragia intraventricular, indometacina, bajo peso.

INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN
Los recién nacidos prematuros con persistencia

del conducto arterioso tienen un riesgo aumentado
de presentar síndrome de dificultad respiratoria
prolongado y severo, displasia broncopulmonar y
muerte, cuando se comparan con recién nacidos

similares cuyos conductos fueron cerrados.1-3

Posteriormente se comprobó que el uso de indometa-
cina podía prevenir la hemorragia intraventricular y
así reducir el riesgo de deterioro subsiguiente del
neurodesarrollo y la invalidez.4-8

Estudios previos han demostrado que la
indometacina disminuye el flujo sanguíneo ce-
rebral, acelera la maduración en la micro-
vasculatura de la matriz germinal y disminuye la
incidencia de hemorragia intracraneana.9-11 Ésta
ocurre generalmente en los primeros tres días
de vida, por lo tanto la estrategia recomendada
para el uso de indometacina profiláctica es en-
tre las primeras ocho a 24 horas después del
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nacimiento.12,13 También se ha discutido la
utilidad del fármaco cuando se conoce la
presencia de hemorragia intraventricular,
apreciándose una disminución significativa en
la incidencia del grado de severidad (grados III
y IV RM = 0.51; IC 95% 0.28-0.95; p < 0.05).14,15

El objetivo del presente estudio fue
comprobar si el riesgo de hemorragia
intracraneana disminuye con la utilización de
indometacina profiláctica.

MAMAMAMAMATERIAL Y MÉTODOSTERIAL Y MÉTODOSTERIAL Y MÉTODOSTERIAL Y MÉTODOSTERIAL Y MÉTODOS
El universo de estudio lo constituyeron todos

los recién nacidos de uno y otro sexos nacidos en
el Instituto Nacional de Perinatología (INPer) del
1 de julio del 2000 al 31 de junio del 2001, con peso
≤ a 1,750 g con los siguientes criterios de inclusión:

- Necesidad de ventilación mecánica desde el
nacimiento.
- Sin hemorragia intraventricular antes del
tratamiento.
- Hemodinámicamente estables.
Los criterios de exclusión fueron:
- Asfixia severa.
- Plaquetopenia.
- Tiempos de coagulación alargados.
- Malformaciones congénitas mayores.
- Anuria.
Por razones éticas para la comparación se utilizó

una muestra histórica de recién nacidos con
características similares a los casos (con los mismos
criterios de inclusión) a los cuales no se les aplicó
indometacina (1989 - 1999 Archivo Clínico).

Se utilizó indometacina sódica trihidratada
(Indocin) y la administración se efectuó dentro de
las primeras ocho horas de vida, en la Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) con el
siguiente esquema:

Tres dosis, la primera de 0.2 mg, la segunda de
0.1 y la tercera de 0.1 a pasar por vía intravenosa en
12 horas. Entre una dosis y otra se dejó un lapso de
12 horas.

A todos los pacientes se les efectuó ultrasonido
transfontanelar antes de la aplicación de indometacina
y cada tercer día hasta cumplir siete días de vida,
situación que se verificó en los controles también.

En el periodo del estudio nacieron un total de 5,013
recién nacidos de los cuales ingresaron a la UCIN
216 pacientes, de éstos 37 (17.1%) reunieron los
criterios de inclusión. Para el grupo control se
analizaron 106 expedientes de los cuales 86
reunieron los criterios de inclusión.

Para el análisis de los resultados se utilizaron
medidas de tendencia central, Ji cuadrada, t de
Student y razón de momios calculando un intervalo
de confianza del 95%.

RESULRESULRESULRESULRESULTTTTTADOSADOSADOSADOSADOS
En cuanto al sexo no existieron diferencias

entre los grupos, la mediana del Apgar al minuto
fue menor para el grupo control (4 vs. 6) así
como también para los 5 minutos (7 vs. 9), sin
diferencias significativas entre ambos grupos.
Para el peso de las dos poblaciones no existieron
diferencias estadísticamente significativas (p
= 0. 39) (Tabla 1).

La razón de momios demuestra una disminución
de riesgo para hemorragia en el grupo a los cuales
se les aplicó indometacina (RM = 0.25; IC 95% =
0.13 - 0.49; p < 0.001). Para el grado II el riesgo
fue significativamente menor (RM = 0.13; IC
95% = 0.04 - 0.39; p < 0.01). En el grado III

TTTTTabla 1abla 1abla 1abla 1abla 1
Sexo, Apgar y peso de ambos gruposSexo, Apgar y peso de ambos gruposSexo, Apgar y peso de ambos gruposSexo, Apgar y peso de ambos gruposSexo, Apgar y peso de ambos grupos

Sin indometacina Con indometacina Valor de
n = 86 n = 37 p

Femenino 39 14
Masculino 47 23 > 0.05
Apgar al 1º minuto (mediana) 4 6 > 0.05
Apgar a los 5 minutos 7 9 > 0.05
Edad gestacional 29.3 + 2.3 28.4 + 1.7
Peso promedio 1089 + 224 1126 + 250 > 0.05
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también se aprecia el efecto protector con una
disminución del riesgo (RM = 0.09; IC 95%
= 0.01 - 0.68; p < 0.0005). Para los grados I y
IV de hemorragia no hubo disminución de
riesgo (Tabla 2).

DISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓN
El tratamiento profiláctico con indometacina

tiene varios beneficios inmediatos, en particular
una reducción de la persistencia del conducto
arterioso sintomático y la hemorragia intraven-
tricular severa.16-18

Morales-Suárez y col.19,20 afirman que la etiología
de la hemorragia intraventricular es multifactorial
y que para el año de 1987 en el INPer, sólo existían
buenos resultados para los recién nacidos de 1,000
a 1,500 g de peso para la hemorragia grado I. Sin
embargo, los resultados del presente trabajo no
avalan esta afirmación posiblemente porque la
muestra de hemorragia grado I es pequeña, con
respecto a los pacientes con hemorragia grados II
y III en donde para Morales-Suárez no hubo
diferencias significativas, para el presente trabajo
el riesgo aumentó en los que no recibieron
indometacina.

La disminución del flujo sanguíneo y el aumento
de la resistencia vascular cerebral es un efecto
benéfico que contribuye a la protección contra
hemorragia intraventricular,21 pero así mismo, es
importante destacar que existen diversos factores
que han ido modificando el curso de la hemorragia:
como la restricción hídrica, el surfactante exógeno
y la evolución de los diferentes modos y esquemas
de ventilación.

Existe controversia sobre el riesgo de la
indometacina en relación con el desarrollo

neurológico,22 se conoce que tiene potencial-
mente varios efectos, al reducir el flujo
sanguíneo cerebral, se aumenta el riesgo de
hipoxia cerebral.21 Por consiguiente es esencial
evaluar cuidadosamente la evolución del
neurodesarrollo a largo plazo. Sin embargo,
Couser y Ment23,24 informaron que el uso de
dosis bajas de indometacina dentro de las
primeras 24 horas de vida en recién nacidos de
bajo peso, prevenía la persistencia del conducto
arterioso y no se relacionaba con efectos
adversos del neurodesarrollo a los 36 y 54
meses de vida.

Existen estudios25-28 que informan que el uso
de indometacina profiláctica disminuye el
riesgo de desarrollar hemorragia intraventricu-
lar grados III y IV. En el presente trabajo, esta
observación sólo pudo ser comprobada para la
hemorragia grado III (RM = 0.09; IC 95% =
0.01 - 0.68; p < 0.0005), debido posiblemente a
que los recién nacidos con hemorragia grado
IV fallecieron y no fueron incluidos en el grupo
control, lo cual confiere un sesgo del estudio
para este tipo de pacientes.

En algunos trabajos se informa7,811,21 una pobre
reducción de la incidencia sobre la hemorragia
grado II, en este estudio se encontró una
disminución del riesgo (RM = 0.13; IC 95%=
0.04-0.39; p < 0.01) para esta hemorragia.

En conclusión, la administración de indo-
metacina en recién nacidos con peso menor o igual
a 1,750 g ventilados, disminuye el riesgo de
hemorragia intraventricular en general. Siendo
significativa la disminución de riesgo para la
hemorragia grados II y III, lo cual apoya la
recomendación para su uso.

TTTTTabla 2abla 2abla 2abla 2abla 2
Razón de momios para hemorragia intraventricular en pacientes,Razón de momios para hemorragia intraventricular en pacientes,Razón de momios para hemorragia intraventricular en pacientes,Razón de momios para hemorragia intraventricular en pacientes,Razón de momios para hemorragia intraventricular en pacientes,

con y sin indometacina profilácticacon y sin indometacina profilácticacon y sin indometacina profilácticacon y sin indometacina profilácticacon y sin indometacina profiláctica

Con indometacina Sin indometacina RM (IC 95%)
n = 37 n = 86

Con HIV 7 (0.19) 48 (0.56) 0.25 (0.13 – 0.49)
Grado I 2 (0.05) 6 (0.07) 0.28 (0.06 – 1.28)
Grado II 3 (0.08) 46 (0.53) 0.13 (0.04 – 0.39)
Grado III 1 (0.03) 11 (0.13) 0.09 (0.01 – 0.68)
Grado IV 1 (0.03) 2 (0.02) 0.37 (0.03 – 3.84)
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ABSTRACT

Introduction:Introduction:Introduction:Introduction:Introduction: The premature newborns with arteriovenous persistent conduct have an in-

creased risk of presenting intraventricular hemorrhage. The objective of this paper was to

evaluate the prophylaxis use of intravenous indomethacin in newborn, with low birth weight

or similar to 1,750 grams, it prevents the appearance of intraventricular hemorrhage.

Material and methods:Material and methods:Material and methods:Material and methods:Material and methods: We selected the newborn that they were subjected to mechanics

ventilation, not present hemodynamic or hematologyc alterations, and without congenital mal-

formations. We administered 3 doses of indomethacin 0.2-0.1-0.1 mg, every 12 hours; one

carries out transfontanelar ultrasonography to verify the presence or not of intraventricular

hemorrhage. A historic control was included.

Results:Results:Results:Results:Results: There was a decrease of the risk for hemorrhage for the patients to those that were

applied indometacina (OR = 0.25; CI 95% = 0.13-0.49; p < 0.001). It was a decrease of the

risk for hemorrhage degrees, for the degree II (OR = 0.13; CI 95% = 0.04 - 0.39; p < 0.01) and

degree III (OR = .09; CI 95% = 0.01 - 0.68; p < 0.0005).

Conclusions:Conclusions:Conclusions:Conclusions:Conclusions: In base in our results and according to that described by the literature, we

confirmed a protective effect of the use of indomethacin prophylaxis for newborn with lower

weight or similar to 1,750 grams that they received mechanic ventilation.

KEY WORDS:KEY WORDS:KEY WORDS:KEY WORDS:KEY WORDS: Indomethacin therapy, intraventricular hemorrhage, newborn.
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