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R E S U M E N .

I N T R O D UC C I Ó N :  L a  p er s i s t e n c i a  d e l  c o nd uc t o  a r t e r i o s o  e s  u n a

p a t o l o g í a  d e  a l t a  i n c i d e n c i a  e n  e l  p r e t e r m i n o .    P a r a  e v i t a r  su  a p e r t u r a

e n  e s t e  t i p o  d e  p a c i e n t e s   se  h a  u t i l i z a do  d e  f o r m a  p r o f i l á c t i c a  l a

i n d o m e t a c i n a .  F á r m a c o  q u e  se  h a  a s o c i a d o  a  a l t e r a c i o n e s  e n  e l  í n d i c e

d e  r e s i s t e nc i a  y  f l u j o  sa n g uí n eo  d e  a r t e r i a s  c e r e br a l e s .  E l  o b j e t i v o  d e

e st e  e s t u d i o  e s  c o n o ce r  l o s  e f e c t o s  d e  l a  i n d om e t ac i n a  e n  e l  f l u j o

sa n g u í n e o  c e r e b ra l  a  t r a v é s  d e l  í n d i c e  d e  r e s i s t e n c i a  d e  l a  a r t e r i a

c e r eb r a l  m e d i a .

M AT E RI AL  Y  M ÉT O D O S: M e di a n t e  u n  e s t u d i o  o b se r v a c i o n a l ,

l o n g i t u d i n a l ,  p r o s p e c t i v o ,  d esc r i p t i v o  y  a b i e r t o ,  s e  e s t u d i a r o n  4 0

p r em a t u r o s  n a c i d o s  e n t r e  e l  m e s  d e  J u l i o  2 00 7  y  O c t u b r e  d e l  2 00 8  l o s

c u a l e s   se  d i s t r i b u y e r o n  e n  d o s  g r u p o s :  u n  g r u p o  c o n t r o l   y  e l  g r u p o

e st u d i o  e l  c u a l  r e c i b i ó  i n d om e t ac i n a  p r o f i l á c t i c a .  E n  a m b o s   s e

d e t e r m i n o  e l  í n d i c e  d e  r e s i s t e nc i a  d e  l a  a r t e r i a  c e r e b r a l  m e d i a .  L o s

d a t o s  o b t e n i d o s  s e  s o m e t i e r o n  a  a n á l i s i s  d e  e s t ad í s t i c a  d e sc r i p t i v a  a sí

c o m o  c o nt r a s t e  d e  h i p ó t e s i s  d e  t  d e  s t u d e nt ,  t  p ar e a d a  y  a n o v a .

RESULT ADOS: Fue ro n  22  p ac i en te s  e n  e l  g rupo  con t r o l   y  18  en  e l

g rup o  e s tu d i o .  En  e l  g ru po  c on t ro l  e l   p eso  p r om ed io  f ue  de  12 74  g   y

u na   e d a d  g e s t a c i o n a l  p r om e d i o  d e  3 1 . 3  se m a n a s .  E n  e l   g r up o  e s t u d i o

e l  p e s o  p r o m e d i o   f u e  1 1 31 g  y  e d a d   g e s t a c i o n a l  p r o m e d i o  d e  2 9 . 8

se m a n a s.  N o  s e  e n c o n t r a r o n  d i f e r en c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  e n  e l   í n d i c e  d e

r e s i s t e n c i a  d e  l a  a r t e r i a  c e r e b r a l  m e d i a  c o n  u n  v a l o r  d e  0 . 9 0c m / se g   e n

e l  g ru p o  c o n t r o l  y   0 . 94 cm / s eg   e n  e l  g ru p o  e s t u d i o ,   v a l o r  d e  p  0 . 2 0 .  N o

h ub o  d i f e r en c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  e n  l a s  v a r i a b l e s  h em o d i n á m i c a s .

C O N C L U S I Ó N : L a  i n d om e t a c i n a  n o  o c a s i o n a  c a m b i o s  e n  e l  í n d i c e  d e

r e s i s t e n c i a   d e  l a  a r t e r i a  c e r e b r a l  m e d i a  e n  l o s  p a c i en t e s  a  l o s  c u a l e s  s e

l e s  a dm i n i s t r a  d e  f o r m a  p r o f i l á c t i c a  p ar a  p r ev e n i r  a p e r t u r a  d e  c o nd u c t o

a r t e r i o s o .

C L AV E : P e r f u s i ó n  c e r e b r a l ,  D o p p l e r  c e r e b r a l ,  i n d om e t a c i n a .

1

Neevia docConverter 5.1



INTRODUCCIÓN.

El  conduc to  a r te r ioso  es  un  pequ eño  vaso  que  comunica  la

aor ta  con  la  a r te r i a  pu lmonar  favor ec iendo  un  cor to  c i rcu i to

pu lmonar -s i s té mico  en  la  v ida  fe ta l . ( 1 )

La  pers is tenc ia  de l  conducto  a r te r ioso  (DAP)  cons t i tuye  un  10-

15% de l  to ta l  de  las  ca rd iopa t ías  congén i tas;  se  conside ra   una

f recuenc ia  g l oba l  de  8 /1 ,000  nac idos  v ivos ,  en  n i ños  con  peso

menor  a  1750  g  se  ha  e s t i mado qu e  se  p res en ta  en  e l  45% de

los  casos ,  en  menores  de   1 ,200  g  en  80% y  s i  hay  d i f i cu l tad

resp i ra to r ia  en  má s  de l  90%. ( 2 )

La per meab i l i dad  del  conduc to  a r te r i oso  depende  de l   ba l ance

ent re  sus tanc ias  vasod i l a tadoras  co mo l a  p ros tag l and i na  E2 y

e l  óxi do  n í t r i co  y  es t ímu l os  vasocons t r i c to res ,  co mo e l  oxígeno

o e l  tono  mu scu la r  i n t r ínseco  de l  te j i do  duc ta l .  Se  ha

comprobado  que  e xis te  un  c ie r re  func iona l  de l  conduc to  en  un

50% de  los   re c ién  nac idos  de  té r mi no  en  las  p r i meras  24  hora s

de v ida  y  p rác t i camen te  de l  100% a  l as  72 .  Es te  c ie r re

func iona l  re lac ionado  con  e l  aumento  en  la  sa tu rac ión  d e

oxígeno ,  l a  d i sminuc ión  de l  f l u jo  de l   conduc to  a l  d i sminu i r  l a

res i s tenc ia  vascu la r  per i fé r i ca  que  se  p roduce  en  lo s  d ías

suces ivos ;  y  e l  c ie r re  ana tómico  con  re mode lac ión  de l  te j i do

duc ta l  se  p roduce  más ta rd ía mente .  S in  e mbargo ,  e l  conduc to

ar te r ioso  puede  permanecer  ab ie r to  má s  t i e mp o en  e l  rec ién

nac ido  p re matu ro ,  en  re lac i ón  inversa  con  la  edad  ges tac iona l .
( 3 )    Un  conducto  a r te r i oso  pe rmeable   comp l i ca  e l  cu rso  c l í n i co

en  los  rec i én  nac idos  p rematuro s  con  o  s in  s índrome de

d i f i cu l tad  resp i ra to r ia .  T ras  e l  nac i mien to ,  d i s minuyen  los

n ive l es   de  p ros tag land inas  (PGE 2 ,  PGI 2 ,  PGF 2 )  y  l a  tendenc ia

na tu ra l  de l  conduc to   es  a  ce r ra rse .
2
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La i mpos ib i l i dad  del  conduc to  a r te r i oso  a  cer ra rse  después  de l

nac i mien to  se  debe  a  que  los  rec ién  nac idos  p re matu ros

poseen un  tono  in t r ínsec o  más  ba jo ,  t i enen  menos  f ib r as

muscu la res  duc ta les  y  menos  a l mo had i l l as  subendo te l i a l es  en

comparac ión  con  e l  rec ién  de  té rmino .

Las  consecuenc ias  c l ín i cas  de l  conduc to  a r te r ioso  per meab le

se  re l ac ionan  con  el  g rado  de  desv iac i ón  del  f l u jo  sanguíneo

de  i zqu ie rda  a  de recha  a  t ravés   de  é l .  A  pesar  de  la  capac idad

de l  ven t r í cu lo  i zqu ie rdo  en  rec ién  nac idos  p re maturos  de

au mentar  su  gas to  f ren te  a  una  desv iac i ón  de  i zqu ie rda  a

derecha ,  la  d is t r i buc ión  de l  f l u jo  sanguíneo  a  los  ó rganos

v i ta les  se  ve  a l te rado  deb ido  a  la  d i s minuc ión  de  la  p res ión

d ias tó l i ca  y  a  la  vasocons t r i cc ión  loca l i zada .  Una  desv iac ión

impor tan te  de  i zqu i e rda  a  derecha  a  t ravés  de l  conduc to  puede

au menta r  e l  r i esgo  de  hemor rag ia  in t raven t r i cu la r ,  hemor rag ia

pu lmon ar ,   en te roco l i t i s  nec rozan te ,  d i sp las i a  b roncopulmonar

y  muer te . ( 4 , 5 )

La  con f i r mac ión  d iagnós t i ca  de l  conduc to  a r te r ioso  se  rea l i za

por  ecocard iogra f ía ,  que  permi te  ver  y  med i r  e l  tamaño de l

mis mo  y   va lo r a r  la  sever idad  de l  co r toc i rcu i to  de  i zqu ie rda  a

derecha .

Con respec to  a l  t ra tamien to  fa r ma co lóg i co  para  el  c ie r re  del

conduc to  a r te r ios   se  d ispone  a c tua lmente  de  la  indo metac ina ,

un  inh i b ido r  en  la  s ín tes is  de  p ros tag land inas  por  med io  de   l a

v ía  c i c looxigenasa  d is minuyendo  la  p roducción  de  p ros tac ic l i na

vasod i l a tadora.   La  inh ibi c i ón  de  la  s ín tes is  de  p ros tag land inas

con  lo s  b l oqueadores  no  se lec t i vos  de  c ic l ooxig enasa  1  y  2  es

e fec t i va  para  e l  c ie r re  no  qu i rú rg ico  de l  conducto  a r te r ioso

has ta  en  un  88 % de  los  casos  en  re c ién  nac idos  p re matu ros .
3
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Otro  uso  de  la  i ndo metacina  es  de  fo rma p ro f i l ác t i ca ,  pa ra  la

prevenc ión  de  aper tu ra  de  conduc to  a r te r i oso  en  pac ien tes

prematu ros  de  r iesgo ,  como lo  son  aque l los  con  S índrome d e

Dis t res  Resp i ra to r io  somet idos  a  ven t i l ac ión  mecán ica .  S in

e mbargo  e l  uso  puede  p roduci r  e fec tos  secu ndar ios  como la

d is minuc ión  de l  f l u jo  rena l  y  como consecuenc ia  o l i gu r ia  o

insu f i c ienc ia  renal  t rans i to r ia .  En  e l  s i s tema nerv ioso  cent ra l  e l

f l u jo  sangu íneo  ce rebra l  es  con t ro lado  en  par te  por  la  s ín tes is

de  p ros tag land inas ;  en  la  mic rovascu la tu ra  ce rebra l  po r  lo

tan to  se  puede  p roduc i r  una  d is mi nuc ión  de l  f l u jo  sangu íneo

cerebra l  y  co mo conse cuenc ia   un  apor te  de f i c i en te  de

oxígeno   a l  ce rebro . ( 6 , 7 )

Según Pate l  y  Mo sca   qu i enes  eva luaron  l os  e fec tos  de  l a

indome tac ina  en  la  pe r fus ión  ce rebra l  med ian te  espect roscop ia

in f ra r ro ja   y  med ic ión  de  concen t r ac ión  de  c i toc romo o xidasa

conc luyeron  no  haber  encon t rado   e fec tos  adversos  en  e l  f l u jo

sangu íneo  cerebra l . ( 8 , 9 )

Los  p r i meros  in ten tos  de  rea l i za r  una  ecogra f ía  cerebra l

t ran fon tane la r  da tan  de l  año  1945  cuando  los  her manos

Dussik ,  en  Aus t r ia  in ten ta ron  es tud ia r  e l  ce rebro  de l  rec ién

nac ido  a  t ravés  de  é l  u l t rason i do . ( 1 1 )

En 1979  Henr ie t ta  Bada  u t i l i zó  e l  efec to  dopp le r  pa ra  es tud ia r

las  ca rac te r í s t i cas  de l  f l u jo  sangu í neo  ce rebra l  de  los  rec ién

nac idos   con  as f i x ia  per ina ta l  y  he mor rag ia  in t rac raneana . ( 1 2 )

En la  ac tua l i dad  e l  dopple r  co lo r  ce reb ra l  cons t i t uye  un  método

de d ia gnós t i co  por  imágenes   de  su ma u t i l i da d  en  neonato l og ía

ya  que  nos  per mi te  e s tud ia r  l as  carac te r ís t i cas  ana tó mi cas  de l

ce rebro  as í  como las  ve loc idades  s i s tó l i cas  y  d ias tó l i cas  e

índ ice  de  res is tenc ia   de  a r te r ias  ce rebra l es .
 4
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Aunque la  ecogra f ía  Dopp le r  c ranea l  no  se  u t i l i za  co mo par te

de  la  exp lo rac ión  ru t i na r ia  o  como tamiza je   en  los  rec ién

nac idos  p rematu ros  as in tomát i cos ,  podr ía  rea l i za rse  de  fo rma

ru t i nar i a ,  ya  que  represen ta  una  her ra mien ta  d iagnós t i ca   en

una  g ran  var iedad  de  s i tuac iones  c l ín i cas .  .

Hay  t res  aborda jes  de  e xp lo ra c ión  d i fe ren tes  que  han

func ionado b i en ,  cada  uno  con  sus  p rop i as  ven ta ja s .  E l

aborda je  por  la  fon tanela  an te r i o r  es  e l  más  fác i l  y  e l  u t i l i zado

comúnmente .  Se  pueden  v i sua l i za r  de  fo rma ru t ina r ia  en  co r tes

sag i ta les  ce rca  de  la  l í nea  med ia  las  a r te r ias  bas i la r ,  ca ró t ida

in te r na  y  cerebra l  an te r io r ,  as í  co mo las  venas  cerebra l es

in te rnas ,  la  vena  de  Ga leno  y   lo s  senos  rec to  y  sag i ta l

super i o r .  Una desven ta ja  i mpor tan te  de l  p l ano  corona l  es  e l

ángu lo  cas i  perpend i cu la r  en t re  la  a r te r i a  ce rebra l  med ia  y  e l

haz  de  u l t rason ido  de  modo  que  las  med idas  de  los  camb ios  de

f recuenc ia  de  f l u jo  de  las  cé lu las  sangu íneas  se  aprox i man a

cero .  E l  aborda je  por  e l  hueso  te mpora l  es  e l  me jo r  para  la

ar te r i a l  ce rebra l  med ia ,  porque  es  para l e lo  a l  f l u jo .  E l

t ransduc to r  se  co loca  en  o r ien tac i ón  axia l  ap rox i madamente

1  c m.  an te r io r  y  super io r  a l  car t í l ago  t rago  de  la  o re ja .

U t i l i zando  el  f i no  hueso  tempora l  como ven tan a  acúst i ca ,  se

puede consegu i r  una  pene t rac ión  adecuada para  la  imag en y

los  es tud ios  Dopp le r  en  la  mayor ía  de  los  rec ién  nac idos . ( 1 3 , 1 4 )

Este  es tud i o   se  basa  en  e l  e fec to  Dopp le r ,  según e l  cua l  se

produce  un  ca mbio  en  la  f recuenc ia  de  una  onda   ( l ong i tud  de

onda) ,  p rovocada  por  e l  mov i mien to  re la t i vo  en t re  la  fuen te  y  e l

recep to r  de l  son ido  de  manera  que  la  f recuenc ia  d i s minuye  s i

e l  ob je to  insonado  se  a le ja  y  au men ta  s i  se  acerca.

5
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La técn ica   d i agnós t i ca   es tá  basada en  la  emis i ón  de  una

seña l  pu l sada  a  una  f recuenc ia  de   2  MHz  por  med i o  de  u n

t ransduc to r ,  e l  que  a  su  vez  func io na  como recep to r  de  re f le jo

de  la  seña l  env iada  a  un  ob je to  en  mov i mien to  (g lóbu los  ro jos ) .

La  in fo rma c ión  o to rgada   por  e l  equ ipo  cor responde a

ve loc idades   p ico  s i s tó l i ca  y  d ias tó l i ca . ( 1 5 )

Para  una  v i sua l i zac ión  me jo r  de l  s i s tema vascu la r  i n t rac ranea l ,

l a  imagen  debe  se r  a mp l i ada  e lec trón icamente  y  l a  reg ión  de

co lo r  de  in te rés  res t r ing ida  para  rea lza r  la  sens ib i l i dad  de l

co lo r  y  l a  f recuenc ia  de  i mágenes .  La  v i sua l i zac ión  de  las

ra mas  a r te r i a les  más  pequeñas  de  la  a r te r ia l  ce rebra l  me d ia  y

an ter io r  tamb ién  se  puede  consegu i r  en  la  ma yor ía  de  los

p rematuros  no rma les  y  en  los   rec ién  nacido  de  té rmino ,  pe ro  a

menudo se  requ i e re  t ransduc to re s  vec to r ia l es  o  sec to r ia l es  de

f recuenc ia  más  a l ta  (5 -7  MHz)  capaces  de  de tecta r  ve loc idades

y  a mp l i t ud  de  seña l  más  ba ja .  Se  r ecomienda  la  u t i l i zac ión  de

Dopple r  en  modo  dúp le x  o  espec t ra l  con  onda  pu lsada  para  la

va lo rac ión  hemo d iná mica  in t rac ranea l  tan to  en  s i s temas

ar te r i a l es  como venoso . ( 1 6 ) Me d ian te  la  med ic ión  de  la

ve loc idad  pi co  s i s tó l i ca  y  d ias tó l i ca   podemos  ca lcu la r  e l  í nd ice

de  pu lsa t i l i dad  y  de  res is tencia  e l  cual  nos  re f le ja  la

impedanc ia  a l  f l u jo  p roduc ido  po r  e l  l echo  mic rovascu la r  d i s ta l

a l  s i t i o  de  med ic ión ,  po r  l o  tan to  a  mayor  índ ice  de  re s is tenc ia

mayor  la  res is tencia  a l  f l u jo  sanguí neo  de l  te r r i t o r io  i r r i gado .

E l  índ ice  de  res is tenc ia  ( IR) ,  l as  ve l oc idades  ins tan táneas  p ico

s is tó l i ca  y  te le  d ias tó l i ca  y  la  ve loc idad  med ia  de l  f l u jo

sangu íneo  en  e l  t i e mpo (ve loc idad  med ia  en  e l  t i e mpo)  son  las

med idas  más  comúnmente   u t i l i zadas  en  e l  Dopple r  espect ra l

pa ra  la  v ig i l anc ia  hemod iná mica  in t r ac ranea l .
6
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Estas  med idas  son  las  más  fác i les  y  reproducib l es .  Son

re la t i vamente  insens ib les  a  la  d i fe renc ias  de l  ángu lo  de

inc i denc ia  y  se  co r re lac ionan  b ien  con  los  camb ios  agudos  en

la  p res ión  de  per fus ión  in t rac ranea l . ( 1 7 )

La   hemod iná mica  a r te r ia l  en  la  c i r cu lac ión  ce rebra l  se  ve

a fec tada  por  lo s  sucesos  de  madur ac ión   norma l es  de l  rec i én

nac ido .  E l  índ ice  de  res is tenc ia  de  la  a r te r ia  ce rebra l  an te r io r

d is minuye  desde  una  med ia  de   0 .78  c m/seg  ( rango  de  0 .5  a  1 )

en  los  neonatos  p rematuros  has ta  una  med i a  de  0 .71  cm/ seg

( rango de  0 .6  a  1 )  en  lo s  rec i én  nac idos  de  té r min o .  Es ta

tendenc i a  se  asoc ia  con  un  au me nto  en  l as  ve loc i dades  de

f lu jo  d ias tó l i cas  y  puede  es tar  re lac ionado  con  camb ios

per i fé r i cos  en  la  resis tenc ia  ce rebrovascula r  o  camb ios

proxi ma les  a l  l ugar  de  reg i s t ro  con  un  conduc to  a r te r i oso  que

se  es tá  ce r rando  o  un  co r to  c i r cu i to  de  i zquie rda  a  de recha  que

es tá  d i s min uyendo.  En  lo s  rec i én  nac ido   de   té rmin o ,  e l  índ ice

de  res is tenc ia  tamb ién  puede  camb i a r  en  los  p r imeros  d ías  de

v ida . ( 1 9 , 2 0 )

De acuerdo  a  Cardosso  y  Machado  e l  va lo r  p romed io  de  índ i ce

de  res i tenc i a  para  p re maturos  de  2 8  a  37  s e ma nas  la  med ia  es

de  0 .83  ±  0 .07  c m/seg  para  la  a r te r i a  cerebra l  med ia  derecha

y  de  0 .83  ±  0 .07  cm/seg  para  la  a r te r ia  ce rebra l  med ia

izqu i e rda .   Rh ine   repor ta  va lo res  de   0 .80  c m/seg  ( rango  de

0 .5  a  1 .0 ) . ( 1 7 , 2 1 )

En un  es tud io  rea l i zado  por  D´Orey  en  29  p re maturos  menores

de  32  se man as  de  edad ges tac iona l  y  menos  1500 g ra mos de

peso  repor tando  un  índ ice  de  res is tenc ia  p ro med io  0 .77  ±  0 .07

cm/seg ( 2 2 )   ( Ane xo  Tab la  1 )
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JUST IF ICACIÓN.

Esta  des cr i to  en  la  l i te ra tu r a  que  uno  de  lo s  e fec tos

secundar ios  de  la  i ndometac ina  es  la  d i sminuc ión  de l  f l u jo

sangu íneo  en  a lgunos  te r r i t o r ios  de  la  economía .  En  e l  neonato

pre matu ros  la  indome tac ina  es  f recuen temente  u t i l i zada  para

ev i ta r  la  aper tu ra  de  conduc to  a r te r i oso   o  para  favorecer  e l

c ie r r e  de l  mis mo en  aque l los  que  s e  ha  ab ie r to .  Por  lo  que  es

impor tan te  conocer  que  camb ios  ocasiona  a  n ive l   de  f l u jo

sangu íneo  cerebra l .

HIPÓT ESIS.

HI:  La  indo metac ina  admin i s t rada  en  e l  rec ién  nac ido

pre maturo  co mo pro f i l ax is  para  ev i ta r  la  aper tu ra  de  conduc to

ar te r i oso  a l te r a  e l  índ ice  de  res is tencia  de  la  a r te r i a  ce rebra l

med ia .

HO:  La  indometac ina  admin i s t rada  en  e l  rec ién  nac ido

prematu ro  como p ro f i l ax i s  pa ra  e v i ta r  aper tu ra  de  conduc to

ar te r i oso  no  a l te r a  e l  índ ice  de  res is tenc i a  de  la  a r te r i a

ce rebra l  med ia .

MAT ERIAL  Y  MÉTODOS.

Median te  un  es tud i o   observac iona l ,  l ong i tud ina l ,  p rospect i vo ,

desc r ip t i vo  y  ab ie r to .  Inc lu imos  a  todos  los  rec ién  nac idos

pre te r mino    de  menos  de  1500 g   lo s  cua les  cu mpl ie ron  con

los  c r i te r ios   de  inc lus ión ,  i ng resados  en  la  Un idad  de

Cu idados  In tens i vos  Neonat a l es   de l  CMN 20  de  No v ie mbre  de l

1  de  Jun io  de  2007  a  15  de  oc tubre  de  2008 .
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Se l es  rea l i zó  Dopp le r  t ranscranea l  jus ta mente  an tes  d e

admin i s t rar  e l  med icamento  y  pos te r i o r  a  és te .

 A l  g rupo  con t ro l  se  le  rea l i zo  den t ro  de  las  p r i meras  24  horas

de  v ida .   E l  ras t reo  se  rea l i zo  con  un  t ransduc to r  8 .5  MHz y  u n

u l t rason ido  marca  Ph i l i ps  mode lo  MCMD02AA nú mero  4535  611

6991 .  E l  aborda je  se  h izo  tomando  como re fe rencia  e l  hueso

tempora l  pa ra  loca l i za r  l a  a r te r ia  ce rebra l  med ia ,  co locándose

e l  t ransduc tor  en  o r ien tac ión  axia l ,  ap roxi madamente        1  cm.

an te r io r  y  super io r  a l  ca r t í l ago  t rago  de  la  o re ja  i zqu i e rda .

Se  de te rminó  ve loc idad  s i s tó l i ca  y  d ias tó l i ca  y  se  ca lcu ló  e l

índ ice  de  res is tencia  de  la  a r te r ia  ce rebra l  med ia ,  u t i l i zando  la

s igu ien te  fó rmu la :

         I R=  VS–VD

                  VS

IR= Índ ice  de  res is tenc ia ,  VS= Ve loc idad  s i s tó l i ca ,  VD=

Veloc i dad  d ias tó l i ca .

La  dos is  de  in do me tac ina  u t i l i zada   fue  de  0 .2  mg/kg  por   v ía

in t ravenosa .
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CRIT ERIOS DE INCLUSIÓN.

Grupo es tud io :  Ingresaron  a l  es tud io  todos  los  rec i én

nac idos  p re te r mino  menores  de  1500  g ra mos que  tuv ie ron

r i esgo  para  reaper tu ra  del  conduc to  a r te r i oso  (En fe rme dad de

me mbrana  h ia l i na  y  ba jo  ven t i l ac ión  me cánica )  hosp i ta l i zados

la  Un idad   de  Cu idado  in tens i vos  Neonata les .

Grupo  con t ro l :  Ing resaron  a l  es tud io  todos  los  rec i én

nac idos  p re ter mino  menores  de  1500  g r ,  s in  me mbrana  h ia l i na

y  s in  ven t i l ac ión  mecán ica  conven c iona l  hosp i ta l i zados  en  la

Un idad  de  Cu idados  In tens ivos  Neonata l es .

 CRIT ERIOS DE EXCLUS IÓN.

Grupo  es tud io :  Se  e xc luyeron  todos  los  rec ién  nac idos

que  p resen ten  ma l fo r mac iones  congén i tas  ma yores  y  aque l l os

en  los  que  p resen tando  r i esgo  para  la  reaper tu ra   del  conduc to

ar te r i oso  es te  con t ra i nd i cado  e l  uso  de  indomet ac ina  por

presen ta r :  (BUN >  30 mg,  c rea t i n i na  >  1 .8 ,  d i u res i s  <  O .5

ml / kg /h r ,  d iá tes is  he mor rág ica ,  p laque topen ía  (<  50 ,000) ,

en te roco l i t i s  nec rozan te  o  Hemor rag i a  ce rebra l .  (Cr i te r ios  de

exc lus ión  para  e l  g rupo   con  indo me tac ina  ) .

Grupo  con t ro l :  Se  e xc luyeron  t odos  aque l l os  rec ién

nac idos  p re te rmino  con   ma l fo r mac iones  congén i tas  mayores .

CRIT ERIOS DE ELIMINACIÓN . -  Se     e l iminaron    aque l los  que

s iendo  cand ida tos   técn ica mente  no  fue  pos ib l e  hacer  la s

de te rminac iones  por  u l t rason ido  Dopple r  y  aque l los  a   l os

cua les  duran te  la  rea l i zac ión  de l  es tudio  se  les  h ic ie ra

d iagnos t i co  de  card iopa t ía  congén i ta .
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Los  resu l tados   se  v er t i e ron  en  u na  ho ja  de  reco l ecc ión  de

da tos   en  p rograma Exce l -Of f i ce  20 03 .

A  par t i r  de  lo s  da tos  ob ten i dos  de  la s  med i c iones  con  e l

Dopp le r  t ranscranea l   se  u t i l i za ron  p roced i mien tos  de

es tadís t i ca  descr ip t i va  como:  p ro med ios ,  desv iac i ones

es tándar  y  e r ro r  es tándar  y  po s te r io r mente  se  so met ie r on  a

con t ras te de  h ipó tes is  med ian te  e l  Tes t  T  de  S tuden t ,  t

pa reada y  ANOVA.

OBJET IVOS.

GENERAL:

• Conocer los efectos de la indometacina en el flujo sanguíneo cerebral

mediante el índice de  resistencia  de la arteria cerebral media.

ESPECÍFICOS:

• Comparar condiciones hemodinámicas a través de cifras  de tensión

arterial media y frecuencia cardiaca entre ambos  grupos.

• Determinar la velocidad sistólica y diastólica de la arteria cerebral media

por Doppler cerebral.

• Determinar  el índice de resistencia de la arteria cerebral media.
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RESULT ADOS.

Se in c luyeron  en  e l  es tud io  un  t o ta l  de  40  rec i én  nac idos

pre maturos  con  peso  menor  a  1 500  g ra mos na c idos  en  e l

C .M.N 20  de  Nov ie mbre  de l  ISSST E duran te  e l  per íodo

co mprend i do  de l  1 º  de  Jun io  de l  2007  a l  15  de  Oc tubre  de l

2008 ,  22  de  e l l os  con fo r maron  e l  g rupo  con t ro l  y  18  e l  g rupo

es tud io  (con  Indometac ina) .

En  e l  g rupo  con t ro l  10  cor respond ie ron  a l  sexo  mascu l i no  y  12

a l  sexo  fe men i no  En e l  g rupo  es tud io  9  fueron  de  se xo

mascu l ino  y  9  femen ino .  Las  ca rac te r ís t i cas  c l ín i cas  tan to  de l

g rupo  con t ro l  co mo e l  g rupo  es tud io  se  anexan en  las  tab las  2

y  3  respec t i va mente .

La  edad  gestac iona l  p romed io  pa ra  e l  g rupo  cont ro l  f ue  de  31 .3

se mana s  con  una DS ±  2 .01  y  de  29 .8  con  DS ±  2 .1  para  e l

g rupo  de  es tud io   con  un  va lo r  de  p  0 .07 .  (Anexo  Tab la  4 )

E l  peso  p ro med io  fue  de  1274 g  p ara  e l  g rupo  con t ro l   y  d e

1131  g  pa ra  e l  g rupo  con  indometac ina   con  una  p  0 .08.  (Anexo

Tab la  5 ) .

La  edad  p ro med io  a  la  cua l  se  real i zó  e l  u l t r ason ido   Dopp le r

en   e l   g rupo   con t ro l  fue  de  12 .3   horas   de   v ida   con   una

DS ±  9 .22 .  En  e l  g rupo  es tud io  se  r ea l i zó  e l  con t ro l  p rev io  a  la

ad min i s t rac ión  de  indometac ina  a  una  edad p ro med io  de  4 .5

horas  con  una  DS ±  4 .8 ,  y  e l  co n t ro l  pos t - i ndome tac ina  se

rea l i zó  a  una  edad  p ro med io  de  18 .2  horas  con  una  DS± 6 .8 .
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Para  de f in i r  l a  homogene idad  en  cuan to  a  es tab i l i dad

hemod iná mica  se  reg is t ra ron  los  s ignos  v i ta les  du ran te  e l

es tud io :  Tens iones  a r te r ia l es  s i s tó l i cas ,  d ias tó l i cas  y  med ias  y

f recuencias  ca rd iacas ,   no  encon t rando  d i fe renc i as

es tad ís t i cas  en t re  e l  g rupo  es tud io  (p re  y  pos t  indo metac ina)  y

e l  con t ro l .  (Anexo  tab la  6  y  7 )

E l  p romed io  observado  de  las  med i c iones  de   l as  ve loc idades

s is tó l i cas ,  d i as tó l i cas  y  e l   índ i ce  de  res i s tenc ia   de l  g rupo

con tro l  fue ron  de  0 .38  cm/seg ,  0 .03  cm/seg  y  0 .90   cm/seg

respec t i va ment e  y  en  e l  g rupo  es t ud i o  de   0 .32  c m/ seg ,  0 .02

cm/ seg  y  0 .94  cm/ seg   respec t i vamente ,  a mbos  g rupos

es tad ís t i ca mente   s i mi l a res ,  con  u n  va lo r  de  p  0 .20  para  e l

índ ice  de  res is tenc ia .

Se  rea l i zó  comparac i ón  de   l os  va lo r es  de l  índ i ce  de

res i s tenc ia  en  e l  g rupo  de  es tud io  an tes  y  de spués  de  la

ad min i s t rac ión  de  indometac ina  y  no   encont ramos   d i fe renc ias

es tad ís t i ca mente  s ign i f i ca t i vas .  (Anexo  tab la  8 ,  Grá f i ca  1 )
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DISCUSIÓN.

La  pers is tenc ia  de  conducto  a r t e r ioso  en  rec ién  nac idos

pre ter mino  se  a socia  a  una  a l ta  coo morb i l i dad  rena l ,  i n tes t ina l

y  ce rebra l .  Por  l o  que  e l  uso  p ro f i l ác t i co  de  la  indometac ina

para  ev i ta r  la  aper tu ra  de  conduc to  a r te r i oso  en  es te  t ipo  d e

pac ien tes  se  ha  vue l to  una  p rá c t i ca  común.

La  vascu la tu ra  ce rebra l  en  los  rec ién  nac idos  p rematu ros

ca rece  de  mecan is mos  de  au tocon t ro l  maduro .  La  indometac ina

inh i be  la  s ín tes is  de  p ros tag land i na  por  la  v ía  c i c looxigenasa

d is minuyendo  la  p roducción  de  pros tac ic l i na  vasod i la tadora ,

ocasionado  un  inc re mento  en  e l  índ ice  de  res is tenc ia  de  las

a r te r ias  ce rebra les  y  po r  l o  tan to  una  d is minuc ión  de l  f l u jo

sangu íneo  cerebra l . ( 6 , 7 )

El  u l t rason i do    Dopp le r  ce rebra l   cons t i tuye  un  mé todo  de

d iagnós t i co  de  suma u t i l i dad  en  neona to log ía  ya  que  nos

per mi te  es tud ia r  la s  carac te r ís t i cas  ana tó micas  de l   ce rebro  y

a  t ravés  de  las  va riab les  de  ve loc idades  d ias tó l i cas  y  s i s tó l i cas

as í  como e l  índ ice  de  res is tencia  a r te r ia les  nos  per mi te

conocer  de  fo rma ind i rec ta   l os  camb ios  agudos  en  la  pe r fus ión

in t rac ranea l .

 De  acuerdo  a  los  resu l tados  ob ten i dos   de l  es tud io  rea l i zado

en nues t ro  hosp i ta l  se  obs ervó  qu e  no  e xis te  a l te rac ión  en  e l

índ ice  de  res is tenc i a  de  la  a r te r i a  cerebra l  med ia ,  pos te r io r  a

la  admin i s t rac ión  de  indometacina  cuando  se  usa  de  fo rma

pro f i l ác t i ca  para  ev i ta r  la  aper tu ra  de  conduc to  a r te r i oso  en  e l

rec ién  nac ido  p re te rmino .  Esto  cuando  se  admin i s t ra  en

pac ien tes  que  se  encuen t ran  te rmod i námica mente  e s tab les .
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CONCLUS IO NES.

Por  lo  tan to  conc lu i mos  que  la  indo meta c ina  no  represen ta

r i esgo  para  los  pac ien tes  p remat uros  a  n ive l  de  per fus ión

cerebra l  cuando  és ta  se  admin i s t ra  de  fo rma p ro f i l ác t i ca  para

ev i ta r  l a  reaper tu ra  de  conduc to  a r t e r ioso .

Se  neces i ta rán  es tud ios  a lea to r i zados  dob le  c iego  para  eva lua r

la  segur i dad  a  cor to  y  la r go  p lazo  de  la  indo metac ina   co mo

t ra tamien to  p ro f i l ác t i co .
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ANEXOS

T ABLA.  1   VALORES NORMALES DE VELOCIDAD S IST ÓLICA,

DIASTÓLICA  E  ÍND ICE DE RE SISTENCIA.

Arte r ia Veloc idad
pico

sis tó l ica
(cm/s)

Veloc idad
te led iastó l ica

(cm/s)

Indice  de
Resistenc ia

(cm/s)

Caró t ida  in te rna  12-80 3-20 0 .5 -0 .8

Bas i l a r 30-80 5-20 0 .6 -0 .8

Cerebra l  med ia 20-70 8-20 0 .6 -0 .8

Cerebra l  an te r io r  12 -35 6-20 0 .6 -0 .8

Cerebra l  pos ter io r  20 -60 8-25 0 .6 -0 .8

Arch  D is  Ch i l d  Fe ta l  and  Neonata l  2003 .
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TABLA 2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS AL ESTUDIO
GRUPO CONTROL

MASC: Masculino,  FEM: Femenino, RNPT: Recién nacido pretérmino, PAEG: Peso adecuado para edad gestacional, PBEG: Peso bajo para edad gestacional, SAP: Síndrome de adaptación
cardiopulmonar, RCIU: Retraso en el crecimiento intrauterino, RPM: Ruptura prematura de membranas,
 20

PACIENTE SEXO PESO (GR) SEM. GEST. APGAR DIAGNÒSTICOS DE INGRESO

1 MASC 1286 33 8/9 RNPT, PBEG, Hijo de madre preclámptica.
2 MASC 1499 33 7/8 RNPT, PBEG, Hijo de madre preclámptica.
3 FEM 1290 33.4 5/8 RNPT, PBEG, Hijo de madre preclámptica y embarazo múltiple.
4 FEM 1340 32 6/8 RNPT, PBEG, Producto de embarazo múltiple.
5 FEM 1494 32 8/9 RNPT, PBEG, Producto de embarazo múltiple.
6 FEM 640 30 6/8 RNPT, RCIU, Sépsis Neonatal,.
7 MASC 1406 33.1 6/8 RNPT, PBEG, SAP, Riesgo de sépsis por RPM.
8 MASC 1198 31 5/7 RNPT, PBEG, Trauma obstétrico,
9 FEM 1412 32 9/9 RNPT, PBEG, SAP.
10 FEM 1428 33 8/9 RNPT, PBEG, SAP.
11 FEM 792 30 7/8 RNPT, RCIU, SAP, Hijo de madre preclámptica.
12 MASC 1290 31 6/8 RNPT, PBEG, Riesgo de sépsis por RPM.
13 MASC 1220 32 7/9 RNPT, PBEG, SAP, Choque séptico,
14 MASC 1460 35 6/7 RNPT, PBEG, SAP.
15 FEM 1468 31 6/8 RNPT, PBEG, Hijo de madre con DG, Producto de embarazo múltiple.
16 MASC 1495 33.4 6/8 RNPT, PBEG, Riesgo de sépsis por RPM.
17 MASC 1340 32.4 8/8 RNPT, PBEG, SAP, Riesgo de sépsis por RPM.
18 FEM 1470 28 8/9 RNPT, PAEG, Producto de embarazo múltiple.
19 FEM 1378 28 8/9 RNPT, PAEG, Producto de embarazo múltiple.
20 FEM 546 28 8/9 RNPT, RCIU, Producto de embarazo múltiple.
21 FEM 1250 30 8/9 RNPT, PBEG, SAP.
22 MASC 1429 30 8/9 RNPT, PAEG, SAP.
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TABLA 3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS AL ESTUDIO
GRUPO ESTUDIO

MASC: Masculino,  FEM: Femenino, RNPT: Recién nacido pretérmino, PAEG: Peso adecuado para edad gestacional, PBEG: Peso bajo para edad gestacional, EMH:
Enfermedad de Membrana Hialina, RCIU: Retraso en el crecimiento intrauterino, RPM: Ruptura prematura de membranas,, Sx: Síndrome.

21

PACIENTE SEXO PESO (GR) SEM. GEST. APGAR DIAGNÓSTICOS

1 FEM 886 27.5 7/7 Prematurez extrema, EMH.
2 FEM 1293 32 8/9 RNPT, PBEG, EMH, Producto de embarazo múltiple.
3 FEM 937 30 6/8 RNPT, RCIU,  Hijo de madre Sx. De Hellp, EMH.
4 MASC 1489 32.4 6/8 RNPT, PAEG, EMH, Riesgo de sépsis por RPM.
5 FEM 1435 30.2 6/9 RNPT, PBEG, EMH.
6 FEM 854 30.2 8/8 RNPT, RCIU, EMH.
7 FEM 1428 31.2 8/8 RNPT, PAEG, EMH, Producto de embarazo múltiple.
8 MASC 1490 31.2 5/7 RNPT, PAEG, EMH, Producto de embarazo múltiple.
9 MASC 1460 30 7/7 RNPT, PAEG, EMH, Isoinmunización,
10 MASC 923 26 8/9 Prematurez extrema, PAEG, EMH, Riesgo de sépsis por RPM.
11 FEM 1340 32 7/8 RNPT, PBEG, EMH,
12 MASC 952 32.1 7/8 RNPT, RCIU, EMH.
13 MASC 1124 30.4 7/7 RNPT, PBEG, EMH,
14 MASC 982 30.4 7/7 RNPT, PBEG, EMH,
15 FEM 1074 30.4 7/8 RNPT, PBEG, EMH, Neumotórax bilateral a tension.
16 FEM 990 30 7/8 RNPT, RCIU, EMH,
17 MASC 900 26 6/8 Prematurez extrema, EMH,
18 MASC 900 26 7/8 Pematurez extrema, EMH,
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TABLA  4.  EDAD GESTACIONAL

MEDIDA DE
TENDENCIA
CENTRAL

GRUPO  ESTUDIO GRUPO CONTROL

VALOR DE N 18 22
MEDIA 29.8 31.1
DS 2.11 2.01
ES 0.50 0.43
MEDIANA 30.3 32
RANGO MINIMO 26 28
RANGO MAXIMO 32.4 35

p  0.07
      FUENTE: HOJA DE RECOLECION DE DATOS
      DS: Desviación estándar, ES: Error estándar, N=Muestra

TABLA  5.   PESO

    p 0.08
FUENTE: HOJA DE RECOLECION DE DATOS

    DS: Desviación estándar, ES: Error estándar, N=Muestra

22

MEDIDA DE
TENDENCIA
CENTRAL

GRUPO ESTUDIO GRUPO CONTROL

VALOR DE N 18 22
MEDIA 1131 1274
DS 237 271.7
ES 56 57.9
MEDIANA 1034 1340
RANGO MINIMO 854 546
RANGO MAXIMO 1489 1570
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TABLA 6.  FRECUENCIA CARDIACA

MEDIDA DE
TENDENCIA
CENTRAL

GRUPO
ESTUDIO

PRE
INDOMETACINA

GRUPO
ESTUDIO

POST
INDOMETACINA

GRUPO
CONTROL

VALOR DE N 18 18 22
MEDIA 151 149 147
DS 15.6 10.4 13.3
ES 68 2.47 2.85
MEDIANA 150 147 146
RANGO MINIMO 129 135 117
RANGO MAXIMO 177 166 175
p 0.6
FUENTE: HOJA DE RECOLECION DE DATOS
DS: Desviación estándar, ES: Error estándar, N=Muestra

TABLA  7.  TENSIONES ARTERIALES MEDIAS.

MEDIDA DE
TENDENCIA
CENTRAL

GRUPO
ESTUDIO

 PRE
INDOMETACINA

GRUPO
ESTUDIO

POST
 INDOMETACINA

GRUPO
CONTROL

VALOR DE N 18 18 22
MEDIA 41 44.8 38.9
DS 5.96 8.67 8.07
ES 1.4 2.04 1.72
MEDIANA 41 43 39.5
RANGO MINIMO 28 34 27
RANGO MAXIMO 52 66 57
p  0.06
FUENTE: HOJA DE RECOLECION DE DATOS
DS: Desviación estándar, ES: Error estándar, N=Muestra
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TABLA 8.   ÍND ICE DE RES IST ENC IA GRU PO EST UDIO

GRUPO
ESTUDIO

N MEDIA DESVIACION
ESTANDAR

ERROR
ESTANDAR

PRE
INDOMETACINA

18 0.94 0.01 0.00

POST
INDOMETACINA

18 0.94 0.02 0.01

IC 95% (-0.01-0.02),   t= 0.083,   p 0.4
FUENTE: hoja de recolección de datos.
N= muestra

2 4
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GR ÁF ICO 1 .  COM PARACIÓN D E INDI CE DE RESIST ENCI A

                           GRUPO E ST UDIO
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IR

IC 95% (-0.01-0.02),   t= 0.083,   p 0.4

IR= ÍNDICE DE RESISTENCIA

FUENTE: HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS
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