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Indometacina intravenosa en Ia prevencion de la hemorragia intraventricular en

recién nacidos con peso menor o igual a 1,750 g, sometidos a ventilacion
asistida

EUCARIO YLLESCAS-MEDRANO,2LUIS ALBERTO FERNANDEZ-CARROCERA,®
ARMIN SAN MIGUEL-ARMENTA®

RESUMEN

Introduccién: 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 profilactica la aparicion de hemorragia intraventricular.
Material y métodos: Se seleccionaron a recién nacidos que fueron sometidos a ventilacion
mecéanica, que no presentaron alteracion hemodindmica o hematoldgica, y que no
presentaron malformaciones mayores. Se les administré tres dosis de indometacina 0.2-
0.1-0.1 mg, cada 12 horas; se realizé ultrasonografia transfontanelar para verificar la
presencia o no de hemorragia intraventricular. Para fines de comparacion se utilizé un
control histérico sin indometacina.

Resultados: Se encontré una disminucion del riesgo para hemorragia para los pacientes a
los que se les aplicé indometacina (RM = 0.25; IC 95% 0.13-0.49; p < 0.001). Se encontro
una disminucion del riesgo por grados de hemorragia, para el grado Il (RM = 0.13; IC 95%
0.04 - 0.39; p < 0.01) y grado Il (RM =.09; IC 0.01 - 0.68 95%; p < 0.0005).

Conclusiones: De acuerdo con lo descrito por la literatura, se confirma un efecto protector
del uso de la indometacina profilactica para recién nacidos con peso menor o igual a 1,750
gramos que recibieron ventilacién asistida.

PALABRAS GUIA: Hemorragia intraventricular, indometacina, bajo peso.

INTRODUCCION

Los recién nacidos prematuros con persistencia
del conducto arterioso tienen un riesgo aumentado
de presentar sindrome de dificultad respiratoria
prolongado y severo, displasia broncopulmonar y
muerte, cuando se comparan con recién nacidos
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similares cuyos conductos fueron cerrados.!'?
Posteriormente se comprobé que el uso de indometa-
cina podia prevenir la hemorragia intraventricular y
asi reducir el riesgo de deterioro subsiguiente del
neurodesarrollo y la invalidez.*®

Estudios previos han demostrado que la
indometacina disminuye el flujo sanguineo ce-
rebral, acelera la maduracion en la micro-
vasculatura de la matriz germinal y disminuye la
incidencia de hemorragia intracraneana.®!! Esta
ocurre generalmente en los primeros tres dias
de vida, por lo tanto la estrategia recomendada
para el uso de indometacina profilactica es en-
tre las primeras ocho a 24 horas después del
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nacimiento.'*'® También se ha discutido la
utilidad del farmaco cuando se conoce la
presencia de hemorragia intraventricular,
apreciandose una disminucién significativa en
la incidencia del grado de severidad (grados III
y IV RM = 0.51; IC 95% 0.28-0.95; p < 0.05).'415

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

MATERIAL Y METODOS

El universo de estudio lo constituyeron todos
los recién nacidos de uno y otro sexos nacidos en
el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) del
1 de julio del 2000 al 31 de junio del 2001, con peso
< a 1,750 g con los siguientes criterios de inclusion:

- Necesidad de ventilacién mecanica desde el

nacimiento.

- Sin hemorragia intraventricular antes del

tratamiento.

- Hemodinamicamente estables.

Los criterios de exclusién fueron:

- Asfixia severa.

- Plaquetopenia.

- Tiempos de coagulaciéon alargados.

- Malformaciones congénitas mayores.

- Anuria.

Por razones éticas para la comparacion se utilizoé
una muestra histérica de recién nacidos con
caracteristicas similares a los casos (con los mismos
criterios de inclusién) a los cuales no se les aplico
indometacina (1989 - 1999 Archivo Clinico).

Se utilizé indometacina sédica trihidratada
(Indocin) y la administracién se efectué 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 via intravenosa en
12 horas. Entre una dosis y otra se dejé un lapso de
12 horas.

A todos los pacientes se les efectud ultrasonido
transfontanelar antes de la aplicacion de indometacina
y cada tercer dia hasta cumplir siete dias de vida,
situacion que se verificé en los controles también.

Enel periodo del estudio nacieronun totalde 5,013
recién nacidos de los cuales ingresaron a la UCIN
216 pacientes, de éstos 37 (17.1%) reunieron los
criterios de inclusién. Para el grupo control se
analizaron 106 expedientes de los cuales 86
reunieron los criterios de inclusion.

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

RESULTADOS

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) asi
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 estadisticamente significativas (p
= 0. 39) (Tabla 1).

La razén de momios demuestra una disminucién
de riesgo para hemorragia en el grupo a los cuales
se les aplicé 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

Tabla 1
Sexo, Apgar y peso de ambos grupos

Sin indometacina Con indometacina Valor de
n=2386 n=37 p

Femenino 39 14
Masculino 47 23 > 0.05
Apgar al 1° 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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Tabla 2
Razén de momios para hemorragia intraventricular en pacientes,
con y sin indometacina profilictica

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 | 2 (0.05) 6 (0.07) 0.28 (0.06 — 1.28)
Grado Il 3 (0.08) 46 (0.53) 0.13 (0.04 - 0.39)
Grado Il 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)

también se aprecia el efecto protector con una
disminucién del riesgo (RM = 0.09; IC 95%
= 0.01 - 0.68; p < 0.0005). Para los grados Iy
IV de hemorragia no hubo disminuciéon de
riesgo (Tabla 2).

DISCUSION

El tratamiento profilactico con indometacina
tiene varios beneficios inmediatos, en particular
una reducciéon de la persistencia del conducto
arterioso sintomatico y la hemorragia intraven-
tricular severa.!¢-8

Morales-Suarez y col.'*? afirman que la etiologia
de la hemorragia intraventricular es multifactorial
y que para el aino de 1987 en el INPer, s6lo existian
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 afirmacién posiblemente porque la
muestra de hemorragia grado I es pequefia, con
respecto a los pacientes con hemorragia grados II
y III en donde para Morales-Suarez no hubo
diferencias significativas, para el presente trabajo
el riesgo aumentd en los que no recibieron
indometacina.

La disminucién del flujo sanguineo y el aumento
de la resistencia vascular cerebral es un efecto
benéfico que contribuye a la proteccién contra
hemorragia intraventricular,?’ pero asi mismo, es
importante destacar que existen diversos factores
que han ido modificando el curso de la hemorragia:
como la restriccion hidrica, el surfactante exégeno
y la evolucién de los diferentes modos y esquemas
de ventilacion.

Existe controversia sobre el riesgo de la
indometacina en relacion con el desarrollo
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neurolégico,?> se conoce que tiene potencial-
mente varios efectos, al reducir el flujo
sanguineo cerebral, se aumenta el riesgo de
hipoxia cerebral.?! Por consiguiente es esencial
evaluar cuidadosamente la evolucién del
neurodesarrollo a largo plazo. Sin embargo,
Couser y Ment*?* informaron que el uso de
dosis bajas de indometacina dentro de las
primeras 24 horas de vida en recién nacidos de
bajo peso, prevenia la persistencia del conducto
arterioso y no se relacionaba con efectos
adversos del neurodesarrollo a los 36 y 54
meses de vida.

Existen estudios*?® que informan que el uso
de indometacina profildctica disminuye el
riesgo de desarrollar hemorragia intraventricu-
lar grados IIT y IV. En el presente trabajo, esta
observacion sd6lo 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 informa’#!?!' una pobre
reduccion de la incidencia sobre la hemorragia
grado II, en este estudio se encontré una
disminucién del riesgo (RM = 0.13; IC 95%=
0.04-0.39; p < 0.01) para esta hemorragia.

En conclusion, la administracién 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 disminucién de riesgo para la
hemorragia grados II y III, lo cual apoya la
recomendacién para su uso.
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ABSTRACT

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: 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: There was a decrease of the risk for hemorrhage for the patients to those that were
applied indometacina (OR = 0.25; Cl 95% = 0.13-0.49; p < 0.001). It was a decrease of the
risk for hemorrhage degrees, for the degree Il (OR =0.13; Cl 95% = 0.04 - 0.39; p < 0.01) and
degree Ill (OR =.09; CI 95% = 0.01 - 0.68; p < 0.0005).

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

KEY WORDS: Indomethacin therapy, intraventricular hemorrhage, newborn.
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