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INTRODUCCION

L incidencia de fa hemorragia intraventricular ha disminuide en afios recientes, los
ecanismos de accién de muchas medidas terapéuticas no se conocen en forma
mpleta, como el uso prenatal de tocoliticos, fenobarbital, surfactante, ventilacion de alta
scuencia e indometacina en los que se considera, puedan tener efectos imporiantes en
hemodinamica cerebral, modificande los factores de riesgo para la hemorragia
traventricular.
| objetivo de este trabajo es demostrar que el uso de la indometacina previene la
smortagia intraventricular, en recién nacidos menores de 1750 9. y de 26 a 34 semanas
1 ventifacion mecénica que recibieron surfactante y dosis bajas de indometacina
00/100/100) en infusidn para 12hs cada 24 hs. Comparandolos con casos controles
nteriores. Por lo que se aplicd indometacina sddica trihidratada por via endovenosa a
dos los pacientes que ingresaron a la umdad de cuidados intensivos neonatales, del
rimero de julio del 2000 al 30 de junic del 2001 con peso menor a 1750gr y que
squirieron ventilacién mecanica; la dosis fue de 200 meg x Kg. x dia, el primer dia en
fusién para 12 horas, el segundo y tercer dia a 100 mcg x Kg. x dia también en infusion
ara 12 horas. Realizando ultrasonido transfontanelar al séptimo dia, empleando la
lasificacion de Papile y col. Y se compard con casos histéricos, de 26 a 34 semanas de
estacion en Fase Il la ventilacién mecanica se realizd con ventifadores neonatales
iclados por tiermnpo y limitados por presién tratados con surfactante y gue ingresaron a la

Inidad de Cuidados Intensivos Neonatales.



MARCO TECRICO:

La mayor supervivencia de los recién nacidos muy prematuros puede considerarse
la demostracion mas importante de los principales avances en la medicina perinatal
en los ltimos dos decenios. Por lo que ha dado como resuitadc una supervivencia
de mas del 85% de los recién nacidos entre 700 y 1500 gr (8}).

La hemorragia intraventricular debe de considerarse como un  trasiorno
heterogéneo(d4). Los antecedentes y factores de riesge para hemorragia
intraventricuiar, identificados antes de las 12 horas de edad, difieren mucho de los
vinculados con la hemorragia de inicio tardio(5). La patogenia es muhifactorial el 25-
70% ocurre entre las 6 hr. posterior al nacimiento. Deben considerarse las
intervenciones prenatales y postnatales tempranas para prevenir este trastorno.

Los factores de nesgo intravasculares son scbre todo las alteraciones {sean
fluctuaciones, aumentos o decrementos) significativos en las circulaciones sistémica
y cerebral que causan rotura y hemorragia dentro de la microvasculatura fragil de la
matriz germinal en recién nacidos con enfermedad de membrana hialina, que
requieren ventilacion mecanica; Otros factores serian hipercapnia, expansién rapida
de volumen, maniobras sistémicas de atencion, persistencia de conducto arterioso,
concentraciones altas de oxigeno inspiradas, neumotdrax, convulsiones,
fluctuaciones de la tensién arterial, alieraciones de fa PVC, anemia, hipoglucemia,
factores hemodinamicas cerebrales, trastornos de la funcidn plaquetaria-capilar y de
la coagulacién (8.7.8) Los factores de rniesgo vasculares se relacionan con la

fragiidad de la microvasculatura de la matnz germinal en involucion. Revestida de



endotelio, inmadura, ademas del alto metabolismo oxidativo dentro de esta red
capilar y su localizacién en una zona limitrofe vascular entre el télamo y las
arterias estriadas (8). Los factores extravasculares incluyen un sostén
deficiente y mayor actividad fibrinolitica dentro de la matriz germinal, que puede
permitir que las alteraciones capilares menores se extiendan hasta una gran
hemorragia intraventricular (8.

No existe ringlin sistema universalmente aceptado para clasificar las

hemorragias segun su grado, aunque ¢l mas empleado es el de Papile vy

Levene, (18}

De acuerdo con la clasificacion de Papile existen cuatro grados:

Grado | Matriz germinal.
Grado Il Intraventricutar sin dilatacion.
Grado [II  Intraventricular con dilatacion.

Grado IV Intraparenguimatosa.

Varios medicamentos han sido utilizados con el propésito de disminuir la incidencia de
hemorragia intraventricular entre los medicamentos que se destacan en la prevencién
es la indometacina a dosis bajas, la cual, probablemente a las grandes diferencias en
las poblaciones estudiadas ha demostrado resultados farmacocinéticas muy variables.
Sin embargo ha mostrado en algunos estudics que disminuye la incidencia de
hemorragia intraventricular, independientemente de su efecto sobre el conducto

arterioso (9,10).




La indometacina fue el producto de la busqueda de una droga con propiedades
antinflamatorias, esta se inirodujo en 1963 para el tratamiento de ta Artritis reumatoide
y trastornos afines.

La indometacina es un potente inhibidor de la formacién de las prostaglandinas
secundario a la disminucion de la actividad de la enzima ciclooxigensa.

La vida media plasmatica de la indometacina varia de 11 a 90 horas, dicha vida media
se relaciona a fa inmadurez del recien nacido, la vida media fue 17.2 horas en recién
nacidos menocres de 32 semanas de gestacion y 12.5 horas en aquellos mayores de
32 semanas de gestacion; a la via de administracion orat fue de 16 horas, v después
de la administracién endovenosa de 16.2 horas. Con la administracidn oral, la
biodisponibilidad fue entre un 10% v un 20% vy las concentraciones séricas pico solo
fuercn alcanzadas dentro de las 3 — 4 horas después de la administracion mas del
doble del tiempo de [o que lleva en adultos.

Se encontro que el 99% de la indometacina se une a las proteinas y que el volumen
de distribucion de la indometacina es 0.36 x Kg probablemente como un reflejo del
metabolismo hepatico disminuido, ya que solo una muy escasa cantidad es excretada
sin modificaciones en la orina.

Las complicaciones potenciales han sugerido una setie de criterios estrictos para la
administracion de mdometacina. tnicialmente debido a que ia indometacina parece
desplazar a la bilirrubina de la albimina, se considero como una contraindicacion para
administrar esta drega.

Actualmente sé a demostrado que una concentracion de bilirrubina mayor de 10 mg /
dl no es importante y la hiperbilirrubinemia en si misma no es considerada como una

contraindicacion.



Ya que la indometacina inhibe la funcion plaguetaria no se ha utilizado en los cascs que
ay signos de didtesis hemorragia franca.

e ha demostrado que la utilizacién de indometacina no ocasiona extension de
lemorragias intracraneana que existian previo al tratamiento. Este estudio sugirid que la
yresencia de hemorragia intracraneana no s una contraindicacion para el uso de la

ndometacina.

=n &l mas reciente metanalisis en el afio 2000 por el sistema de revision Cochrane
Jonde se utilizo literatura de enero 1980 a octubre 1994 de la base de dalos Medline,
Embase, y pruebas perinatales de Oxford; Se obtuvo un metanalisis para la prevencion de
hemarragia intraventricular en pacientes de muy bajo peso {menor a 1750gr), morbitidad,
mortalidad, sobre la base del tratamiento de indometacina en la prevencion o limitacion de
la hemorragia intraventricular en periodo neonatal, donde se reporta gue el uso de ia
indometacina profilactica 3 dosis  (0.2; 0.1; 0.1 mg- Kg) reduce la incidencia de
hemorragia intraventricular grado Il y IV en neonatos tratados RR =0. 60 (0.43 a 0.83)
concluyendo que el tratamiento profilactico con indometacina, tiene efectos inmediatos

beneficios; En particular reduccion de la hemorragia intraventricular severa(11 ,25).

En otro estudio se establecio la hipétesis de administrar en forma temprana dosis bajas de
indometacina; En donde at total de los pacientes se dividieron en 2 grupos, unos tratados
con indometacina y otro con placebo, encontrandose que recién nacidos prematuros no
hay asociacion con disfuncién en et neurodesarrollo en pacientes a los 4.5 afios de edad
corregida (12,24). Ment LR y col. Concluyen que nsonatos con peso extremadarmente bajo

(00-1250q) con hemorragia intraventncular con grado bajo, en las pnmeras Bhs y 11hs




ostnatal tratados con indometacina profilactica (0.2; 0.1; 0.1 mg/kg.} favorece el cierre del
onducto artencso y no se asocia con efectos adversos, y se vio que su uso disminuye
ignificativamente la incidencia y severidad de la hemorragia intraventricular particularmente fa

rma severa (grado V) (13,14).

n otros estudios relacionados con el neurodesarrollo se refiere gue la presencia de hemorragia
rtraventricular en forma temprana, condiciona un alfo riesgo de presentar limitaciones
ognoscitivas o motoras en los primeros tres afios de vida (15), también en varios se refiere que
3 administracion de indometacina en las primeras 6 —12 horas de vida como profilaxis no
endiciona resultados adversos en ef desarrollo cognoscitivo o mator (16).

1 la Iiteratura donde se evalud la incidencia de complicagiones neonatales, en recién nacidos
xpuestos a tratamiento con indometacina prenatal y postnatal (combinado) con edad
restacional de entre 23 y 32 semanas de gestacion, se analizé en forma retrospectiva, el
ratamiento de 2 dias, con dosis acumuladas de 150 mg concluyendo que los recien nacidos
retermino con exposician antenatal podrian incrementar riesgo de HIV grade 1 y Il asi como en
| tratamiento postnatal incrementan riesgo de enterocolitis necratizante y sepsis {17).

rambién se cuenta con reportes donde la hipdtesis manejada fue: que el tratamiento con
ndometacina profilactica no produce cambios en la velocidad del fiujo de cerebral o
nesentérico asi como en la funcion cardiaca en pacientes con muy bajo peso al nacer (775 a
1245 g) de 24 ~ 31 sernanas de edad gestacional, estos pacientes fueren estudiaron antes y
después def tratamiento con indometacing (0.1 mg. / Kg) administrandose a las 6 — 30 - 54

horas de vida y se concluyo que ia indometacina profilactica:



' -Reduce la cantidad def flujo sanguineo cerebral y mesentérico sin afeccion en la
incién cardiaca.
_-Incrementa la resistencia vascular cerebral mas que la mesentérica.

. -No previene incremento postprandial en la velocidad del flujo mesentérico.

o0s autores reportan gue el incremento en la resistencia vascular cerebral relativa es un
fecto benéfico que contribuye en la prevencién de la hemorragia intraventricular (19)

a indometacina postnatal inhibe la formacién de radicales libres estabilizando la
wicrovasculatura cerebral y disminuyendo su permeabilidad y tal vez acelerando la
naduracién de la microvasculatura de 1a matnz germinal.

or otra parte en los reportes de literatura acerca del uso de indometacina como tocolitico
10 se asocia con un incremento del fiesgo para complicaciones neonatales en recieén
\acidos entre 24 - 31 semanas de gestacion (20). Otros estudios indican también que el
150 de tocotiticos (sulfato magnesio) diferentes a la indometacina pueden incrementar el

jesgo de hemorragia intraventricular grado 1y IV (21).

“n nuestro instituto existen dos estudios de indometacina en la prevencion de la
hemorragia intraventricular en neonatos pretérmino con ventilacion mecanica, donde se
concluye en ambos que no se previene la hemorragia intracraneana utilizando dosis de
indometacina 100meg-100mcg-100meg., a pasar en 15 y 30 minuios respectivamente

(26,27).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mayor sobrevida de los recién nacidos extrermadamente prematuros puede
considerarse como la demostracion mds importante del avance de la medicina perinatal
de los lltimos 2 decenios. No obstante continua la gran preocupacion de que exista aun
un alto riesgo de lesiones cerebrales mayores. La incidencia de la hemorragia
intraventricular varia entre 18 y 50% en neonatos menores de 1500g. de peso al nacer
segln diversos autores (1,2,3).

Si bien es alentador que la incidencia de la hemorragia intraventricular ha disminuido en
afios recientes, los mecanismos de accién de muchas medidas ferapéuticas no se
conocen en forma completa, como el uso de la indometacina la cual se considera que
pueden tener efectos importantes en la hemodindmica cerebral, modificando los factores
de riesgo para la hemorragia intraventricular.

iSobre la base de los conocimientos previos, la indometacina profilactica reduce la
incidencia de hemorragia intraventricular en neonatos ventilados con peso de 500 a 1750
gr y de 26 a 34 semanas de edad gestacional y tratados con Surfactante en el Instituto

Nacional de Perinatologia en el periodo comprendido 1 julio 2000 a 30 junio 20017,



JUSTIFICACION

Hasta e momento actual por lo menos nueve estudios aleotarizados, sobre la
administracion de indometacina postnatal en el primer dfa de vida son muy aleniadores,
sefialan una disminucion en [a incidencia de [a hemorragia infraventricuiar en forma
general y scbre todo en las formas graves sin aumentar la tasa de mortalidad, excepto en
recién nacidos muy prematuros con peso inferior a 1000 g (22,23). No obstante existe
preccupacion en cuanto al posible riesgo de lesion isquemica cerebral vinculada con la
disminucion del riego sanguineo. la comprobacién de la eficacia de indometacina
profilachica en este grupo de pacientes resulta jundamental en el establecimiento de
recomendaciones de uso postnatal, especificamente para la prevencion de hemorragia

Intraventricular.

Asi mismo en el INPer no se cuenta con una norma gue justifigue el use en forma
convencional por lo que se hace necesario demostrar la eficacia de la Indometacina en
poblacion de nuestro medic y como es un tratamiento ya aceptado y recomendado en el

mundo, es conveniente compararlo con un control historico pareando algunas variables



HIPOTESIS

a indometacina profildctica disminuye la incidencia de la hemorragia intraventricular en
in 60% en recién nacidos pretérmino de 26 & 34 SDG con ventilacion asistida y con un
eso de 500 a 1750 gr en una poblacién como la nuestra y en comparacion con
ontroles histdricos con fas mismas caracteristicas a las que no se les administro

ndometacina en el Instituto Nacional de Perinatologia.

{IPOTESIS NULA

_a indometacina profilactica NO disminuye 1a incidencia de la hemorragia intraventricular
30% en recién nacidos pretérmino con ventilacion asistida con peso de 500 a 1750gr en
ina poblacion como la nuestra y en comparacion con controles historicos con las mismas
saracteristicas a la que no se les administre indometacina en el Instituto Nacional de

“erinatologia.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Demostrar que el uso de indometacina profilactica en nifios de 500 a 1750 gr de peso y de
26 a 34 semanas de edad gestacional &l nacer con ventilacién mecanica y que recibiercn
tratamiento con Surfactante si disminuye la incidencia y la severidad de la hemorragia

intraventricular en comparacién a controles histéricos en nuestra institucion.

OBJETIVO ESPECIFICO:

La indometacina profilactica disminuye la presencia de hemorragia intraventricular.




MATERIAL Y METODOS

El presente estudic prospectivo retroelectivo se realizo en la Unidad de Cuidados
tntensivos del Instituto Nacional de Pernatologia, donde se incluyeron recién nacidos
pretérmino de ambos sexos, nacidos en el Instituto,los que requirieron ventifacion asistida.
Se captaron pacientes a partir de 1 julio 2000 a 30 junic 2001 que cumpliercn con criterios
de inclusidn y se compararon ¢on controles histéricos.

En ambos grupos se realizo ultrasonido fransfontanelar al 7 dia y para evaluar la magnitud
de la hemorragia intracraneana se utilizo la clasificacidn de Papile.

Se utilizo indometacina sodica tri-hidratada (indocin) frasce ampula con contenido
granulado para constituir img/ml. A cada paciente seé le administraron 3 dosis de
indometacina a 206 /100/100 microgramos por kilogramo dosis cada 24h, la primera dosis
se administro dentro de las primeras 12hs de vida extrauterina por via endovenosa a
pasar en 12 h cada 24 hs.

Los recién nacidos fueron atendidos en la Unidad Tococirugia, a todos se les intubo
tempranamente y se trasladaron en incubadora de transporte neonatal a la Unidad de
Cuidados Intensivos donde se continuo la asistencia con ventiladores ciclades por tiempo
y hmitados por presion. Se les manejo en incubadora de calor radiante y se les
proporciono liquidos parenterales a razon de 70, 80 y 90 ml /kg /dia a las 24, 48 y 72h
respectivamente, ajustandose liquidos de acuerde a balance de liquidos y densidad

urinara



Para la confrontacién de datos se realizo andlisis descriptivo, anélisis exploratorio,
andlisis estadistico pruebas de Chi-cuadrado.
El médico responsable del proyecto en conjunto con los médicos def servicio

determinaran que cumplan con los criterios de inclusion.

ASPECTOS ETICOS.

1. Investigacion sin riesgo. XXX

1. Investigacién con riesgo minimo.

iil. Investigacion con riesgo mayor al minimo.



GRUPO DE ESTUDIO

Recién nacido pretérmino con peso de 500 a1750gr de 26 a 34 semanas de edad

gestacional en fase Hl ventilacidn tratados con Surfactante y dosis bajas de

indometacina (200mcg/100meg/100meg) que ingresaron a la UCIN.

LUGAR Y DURACION
Instituto Nacional de Perinatologia en la Unidad de cuidados intensivos neonatales

durante el periodo comprendide 1 julic 2000 a 30 junio 2001.

UNIDAD DE OBSERVACION:

Recién nacidos pretérminos con peso de 500 a 1750gr en fase 11l de ventilacion de 26 &

34 semanas (e edad gestacional que cumplan criterios de inclusion.

METODC DE MUESTREOQ: NO PROBABILISTICO DE CASOS CONSECUTIVOS.,



CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION:

1) Recién nacidos en el INPer

2) Recién nacido de 26 a 34 semanas de gestacion por FUM o capurro.
3) Peso igual 0 < menor de 1750 g.

4) Pacientes en la Unidad de cuidados intensivos neonatales.

5) En ventilacién mecanica

6) Tratados con surfactante.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1) Recién nacidos malformaciones congénitas mayores.

2) Alteraciones hemodinamicas graves ( hipotensién, bradicardia, oliguna,
3) Hipotermia

4) Asfixia grave al nacimiento.

5) Trombocitopenia menor o1gual a 50 000 plaguetas-mm3

6) Evidencia clinica de sangrado a cualquer nivel




SRITERIOS DE ELIMINACION:

|} Paciente a los cuales no se completo esquema de tratamiento con indometacina.
) Pacientes fallecidos antes de fa toma ultrasonido transfontanelar (7° dia).

3) Expedientes con informacion incompleta.



DISENO DE ESTUDIO

EXPERIMENTAL
CUASI-EXPERIMENTAL

OBSERVACIONAL XXX

TIPOS DE ESTUDIO

EXPERIMENTO © ENSAYQ CLINICO
ESTUDIO DE COHORTE XXX
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

ESTUDIO TRANSVERSAL

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

ANALITICO XXX DESCRIPTIVO

LONGITUDINAL XXX TRANSVERSAL

PROSPECTIVO XXX RETROELECTIVO XXX




VARIABLES EN ESTUDIO

VARIABLES DEPENDIENTES:

1} Recién nacido pretérmino 26-34 SDG por FUM o Capurro.
2) Peso de 500 a 1750gr.
3) Tratados con surfactante.

4) En Ventilacion mecénica.

VARIABLES INDEPENDIENTES:
1) Sexc.
2} Patologia agregada (pulmonar, infecciosa)

3) Patologia materna.



RESULTADOS

En el Instituto Nacional de Perinatologia del 1 de julic 2000 af 30 junic 2001 nacieron vivos un
total de 5013 recién nacidos de los cuales ingresaron al servicio de UCIN 216 pacientes de
estos se estudiaron 37 pacientes (17.1%) como casos en el grupo de indometacina profilactica
comparandese con |06 neonatos a 10s que se considero  como controles histéricos  (
Departamento de estadistica INPer }.

El total de neonatos estudiados fue de 143 pacientes de los cuaies, 58 fueron femenines
(41.3%) y 84 masculincs (58.7%) con caracteristicas diversas, como un promedio de peso al
nacer de 1.076gr SD .24 con un minimo de 500gr y 1750gr. Una edad gestacional promedio
de 28.9 +/~ 1.93 semanas de edad gestacional SD . con un minimo de 24.6 semanas y un
maximo de 34 .5 semanas.

En este estudio observamos 86 pacientes (60.1%) sin indometacina que es nuestro control
histdrico, y con aplicacién de indometacina 57 pacientes(39.9% )

Al comparar los casos con indometacina v los controles histéricos observamos que en el grupo
con indometacina existieron en el rango de 500gr a 750gr un solo case de HIV grado | (2.7%)
en tanto Ggue en el control histdrico en este rango de edad existieron 2 necnatos grado | (1.8%)
;5 grado |l {(4.7%) del cantrol histérico asi como 1 en el grade It de 108 controles histaricos
{0.9%) llamando la atencidn que en el rango de peso de 751 a 1000gr solo tenemos un
paciente afectado (2.7%) en los tratados con indometacina; a diferencia de los controles
histéricos donde obtuvimos, 18 pacientes con HIV grado i (16.9%); 5 con grado llb {4.7%); ¥ 3
MIV grado 1l (2.8%) . en e rango 1001gr a 1250gr en los casos con indometacina existié un
caso en el grado lib y grado !l respectivamente (2.7%) en tanto que en los controles historicos
encontramos un pacientes tanio en el grado | (0.9%), grado lib y grado IV respectivamente, 9
grado H {8.4%) y 5 grado 11l (4.7%). En el rango 1251gr a 1500gr encontramos un solo caso
en los fratados con indometacina (2.7%) obteniendo en los controles histdricos 2 grado | (1.8%)
5 grado Il (4.7%); 1 grado Il {.9%), 3 grado Il {2.8%) v un paciente grado IV ((8%) existe un




> caso en el rango de 1500gr a 1750gr del grado i que corresponde al grupo de los
troles historicos.

los 37 casos tratados con indometacina, 31 pacientes (83:7%) tuvieron ultrascenido
1sfontanelar normal al séptimo dia y los pacientes dei grupo de los controles histéricos

ron 106 de los cuales 41 {38.6%) fueron igualmente valorados por USTF al séptimo

existieron diferencias significativas entre los rangos de peso y la valoracién
asonografica al obtener para los caso una chi2 de 13.941 con p .948 en tanto los
troles historicos la chi2 resultd 34.28 con una p 270, lo que parmite comparar ambos
pos.
n relacion a los rangos de edad en los casos manejados con indometacina el mayor
centaje fue en el de 27 a 28 semanas en cada uno de los grupos estudiados: casos
1indometacina 14 (13.2%). En el control histdrico 44 pacientes donde no se adminisiro
ometacina (41.5%) y en el conirol histérico con indometacina se manejaron 12
ientes (11.3%).
relacionar los rangos de edad con el grado de HIV encontramos solo en los controles
taricos un case HIV grado | en el rango de 24-26 semanas. En tantoc que de 27-28
stieron 2 pacientes con HIV grado 11 {5.45%) en casos tratados con indomeiacina,
ndc evidente en el grupo de controles histérico |, la mayor frecuencia de pacientes se
contrd en el grado | con 21 pacientes (19.7%), consecutivo a este grupo se encontro
/ grado 11, en el rango de 29-30, 14 pacientes (13.2%). El grado |ll en el rango de 27 -
el resuilado fue de 7 pacientes {6.6%), observando en este mismo rango un paciente
9%) con HIV grado V.

1 cuanto al grado de hemorragia de los 37 pacientes tratados con indometacina 2
cientes {5.4%) presentaren HIV grade |, 2 pacientes grado I {5.4%) Yy un paciente
2sentd Gilb y Glll correspondiende a {2.7%) respectivamente observando que no hubo
morragias grado IV. En los controles histéricos sin indometacina obiuvo la mayor
cuencia en el grado Il con 30 pacientes (28.3%), consecutivo a ello el grade 1ll con 11
1.3%) v grado ! bilateral 8 (7.5%) st existiendo en grupo 2 neonatos (1.8%) con grado
Donde el estadistico de prueba de Chi-cuadrada nos indica un nivel de confianza del

% con una p< 053 por 1o que la mstitucidn de indometacina en la prevencion de |a



norragia intraventricular puede ser (til como farmaco profilactico en neonates de bajo

50.

anatizar los casos manejados con surfactante observamos 2 {1.8%) grado |, 2 (1 .8%)
ido 11y 1 (0.9%) grado Il y grado Il bilateral respectivamente sin existir caso alguno de
morragia intraventricuiar por diagnostico de ultrasonido grado IV. Pero existen 6 casos
6%) en el control histérico donde no se les aplico surfactante que evolucionaron a grado |;
(19.8%) a grado li, 11 (10.3%) a grado lll, 5 (4.7%) a grado Il bilateral existiendo un solo
so de grado V.

n relacion al Apgar al minuto la media fue de 4.43 con un SD de 2.27 con un minimo de
y un maximo de 9 deniro del Apgar al minuto se identifica el mayor nimeros de casos de
gar de 3 con 22 casos (15.4%). Apgar de 4 con 21 casos (14.7%) asi como con Apgar
7, 21 casos (14.7%), observando con Apgar de 1, 16 casos gue ocupan el (11.2%).

observar los resultados del Apgar a los 5 minutos obtuvimos con puntuacion de 8 a 45
1505 (31.5%) , con 9 a 35 casos (24.5%) y Apgar de 7 a 32 pacientes (24.4%), existiendo

casos con 2 y 3de Apgar, que corresponden ai 1.4y 2.1% respectivamente.

| comparar € Apgar al minuto entre los pacientes neonatos con indometacina y sin
ometacina no encontramos diferencias significativas al obtener una prueba estadistica

441 de Chi -cuadrado con razén de verosimilitud de .113.

“h el caso de los nifios con indometacina y sin esta el Apgar a los 5 minutos fue de .067
ue sefala ciertas diferencias entre los grupos pero con una p de .031 que nos puede

poyar la continuidad del estudio para comparar ambos grupos.

os pacientes del grupo de casos con indometacina presentaron Apgar al minuto: un caso en
ada uno de los siguientes casos del Apgar, de 1{(grado [),4 (grado 1,6 {grade ltb ), ¥y 8
grado 1,11, 111} que totafizan 6 casos. Asi mismo en el Apgar a los 5 minutos observamaos 1
olo caso en cada uno de los siguientes grupos como son: en el Apgar 7 tuvimos tanto de

yrado | come grado 11; en el Apgar 8,1 de grado |y olro de grado b ; en tanto con el Apgar 9



nservamos 1 con el grado il y otro en ef grado lil.. En los controles histdricos observamos
e los casos de mayor riesgo tenian en relacidon a los grados de hemorragia
raventricular que preseniaban los neonatos al 7 dia encontramos en nuestra poblacion
tudiada 72 casos normales(50.3%). 39 casos (27.3) HIV grado |l, 12 casos (8.4%) con HIV
ado [, 10 casos (7%) HIV grado |l bilateral, 8 casos(5.6%) con HIV grado |, y 2 casos
4%} con HIV grado 1V .
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37 CASOS DE INDOMETACINA 106 CONTROLES HISTORICOS

INDICADORES MEDIA  DESV.ESTANDAR MAXIMO MEDIA

APGAR 1 4.43 2.078 9 0
APGAR 5 7.30 1.67 9 1
PESO AL NACER 1.0767 0.241 1.75 0.50
EDAD GESTACIONAL 29.2 1.03 34.5 24 .6

iNPer 2000-1
UCIN: Servicio Neonatologia
Archivo Clinico 1989-1999.




CARACTERISTICAS DE LOS GRUFUO

CASOS DE__I_N_D_OMETACINA Y CONTROLES HISTORICOS

APGAR1 | APGARS
SEXO DEL BEBE MINUTO | MINUTO

F Media 3.46 720

N 59 59

PESO AL NACER Desv. tlp. 5091 {730
GRADO DE LESION | Media N Desv. tip. M Media 440 7.37
gl 10521 71 23193 N 84 84
NO 1.1008 72 24890 Desv. tip. 2,324 1.649
Total 1,0767 143 24154 Total Media 4.43 7.30
N 143 143

Desv. tip. 2.278 1,679

APGAR1 | APGARS | PESOAL
varcaso MINUTO MINUTO NACER rangos peso rango edad
caso Media 5.19 8.19 1.1488 1.0000 2932
N 37 37 a7 37 S'j
Desv. ip. 2,493 1.101 26631 21082 2.369
contro! histonco Media 4,16 699 1.0515 8377 28.84
N 106 106 106 106 106
Desv tip. 2.148 1.738 22828 16181 1752
Tolal Media 4.43 7 30 1.0767 .9535 28.97
N 143 143 143 143 143
(Oesv tip. 2.278 1,679 24154 17713 1,933
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DISCUSIGN

Ambos grupos estudiados resultaron ser muy homogéneos tanto en sexo, edad
gestacional, y peso al nacer 1o que permitié comparar a los grupos, 108 casos con
uso de indometacina profilactica vs. Controles historicos.

Encontramos que con el uso de la indometacina endovencsa a dosis de 200/100/130
en infusidn intravenosa para 12 hs. cada 24hs se observo una disminucion en fa
incidencia de la hemorragia intraventricular de estos pacientes asi como una
disminucién en la severidad de la misma con diferencias esiadisticamente
significativas entre ambos grupos.

Morales Sudrez y Col. afirman que la etiologia en la hemorragia intraventricular es
multifactorial se ha visto una relacion significativa entre la apertira def conducto
arterioso y la hemorragia, secundaria al proceso dinamico del cortocircuito gue
repercute en fluctuaciones del flujo cerebral, con dafic capilar de la matriz germinal y
desarrolio de hemorragia o incremento de ta ya existente. Observamos en nuestro
grupo de estudio que actualmente son atendido en UCIN neonatos con edad
gestacionales mas bajos, como es el rango enire 24 y 26 en los casos con
indometacina a diferencia del rango de 26 a 28 de los controles historicos asi mismo
en el peso al nacer donde tenemos una minima de 525 en los casos con
indometacina a diferencia de 625 gramos de las controles histéricos. Morales Suarez
indica que para el afio 1987 solo existian buenos resultados de 1000 a 1500gramos
asi como Haniganw y col. Asi mismo indica que en su poblacion estudiada que el

empleo de mdometacina endovenosa no reduce la frecuencia de HIV aunque st hubo




una tendencia no significativa de la misma en relacién a la severidad de
Hemorragia.

En nuestro estudio pudimos observar que existen diferencias significativas entre los
casos con indometacina vs. Controles histéricos porque tan solo 8 pacientes (16%)
de los casos con indometacina tuvieron diferentes grados de hemorragia sin llegar al
grado IV a diferencia de los controles histdricos donde 65 pacientes (61%) de 106
pacientes tuvieron diversos grados de hemorragia pero existiendo mayor frecuencia
y en la severidad de la misma como lo es la presencia de 11 grado [l y 2 grado IV.
Morales Suarez y Col. estudiaron pacientes que recibieron indometacina la cual se
aplico en bolo durante 15 minutos donde la frecuencia de PCA fue menor (4/18) lo
que indica gue su estudio tuvo otros indicadores asociados a la a la hemorragia
intraventricular de diferentes grados vy severidad clinica, que debemos considerar al
comparario con nuestre estudio,

Fowlie PW de la Universidad de Dundee indica que el uso profilactico de
indometacina en neonatos de muy bajo peso determina beneficios a corta pfazo con
una disminucion en la sintomatologia de PCA y en la reduccion de la incidencia de
HIV incluyendo el grado [l y iV pero no se puede sefialar que exista una significancia
estadistica en [a reduccidn de la muerte neonatal asi como en los efectos adversos
en la reduccion de flujo urinario v en ocasiones un posible aumento en la
enterocolitis necrozante y en la retinopatia del prematuro. Seria importante
considerar a futuro el realizar un estudio tomando en cuenta los diferentes factores
de riesgo del neonato, como: surfactante, PCA, Hipercapnia, expansion rapida de
volumen, maniobras sistemicas de atencion, concenfragiones altas de oxigeno

inspiradas, heumotdrax, convulsiones, fluctuaciones de la tension artenal,



alteraciones de la PVC, anemia, hipoglucemia, factores hemodindmicos cerebrales,
y trastornos de la funcion plaquetaria-capilar
y de la coagulacion; lo que resultaria trascendente para establecer el orden de

importancia en estos factores.



CONCLUSIONES

La aplicacion de indometacina profidctica reduce la severidad de hemorragia
intraventricular en nifios de muy bajo peso al nacer cuandc se aplica antes de 12 hs ya
que la indometacina impide la produccién de prostaglandinas vasodilatadoras evitando
cambios morfolégicos vy de permeabilidad en la microvasculatura cerebral, con un efecto
protector en el caso de pacientes con pesos de 500 gramos a 1750 gramos como los
estudiados.

Asf mismo se establece que la indometacina en pacientes con edades gestacionales en
un rango de 24 a 36 semanas de edad gestacional también pueden ser protegidos en
frecuencia y severidad en grado de hemorragia,

Cabe considerar que al comparar sexc de neonatos existié cierta tendencia en que la
mayor frecuencia y severidad de casos fuera en el sexo masculino.

La aplicacion de surfactante permite disminuir la frecuencia de los grados de severidad
de hemorragia intraventricular grado il y GIV por lo que es atil su asociacién en ef

manejo de neonato de alio riesgo.
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Tabla de frecuencia

INDOMETACINA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia { Porcentae valido acumulado
Vahdos NO 86 66,1 80.1 60.1
Si 57 399 38.9 100.0
Total 143 100.0 1000
ULTSON 70. DIA,
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Gl 8 5.6 5.6 56
Gll 39 27.3 273 329
Gllb 10 70 7.0 389
el]]} 12 8.4 8.4 483
GIV 2 1.4 14 49.7
NL 72 50.3 50.3 100.0
Totah 143 100.0 100.0
APGAR 1 MINUTO
Porcentale Parcentaje
Frecuencia | Porcentaje vahdo acumulado
Védldos © 1 7 7 7
1 16 1.2 11.2 119
' 2 17 11.9 11.9 238
3 22 154 15.4 38.2
4 21 147 14,7 538
5 15 105 105 64.3
B 15 10.5 10.5 7AB
7 21 14.7 14.7 84.5
8 14 9.8 98 99.3
g 1 7 7 100.0
Tota! 143 100.C 100 O
APGAR 5 MINUTO
Parcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vahdo acumulade
Vahdos 1 1 N 7 7
2 2 1.4 1.4 21
3 3 21 2.1 42
4 ] 4.2 42 84
5 7 49 49 133
6 12 84 84 217
7 37 224 224 441
& 19 . Ao 315 £
5 245 | e 1000

WL,

oo




SEXO DEL BEBE

Vahd Cumulative
Frequency Percent Percent Percent
Vaid 1 7 7 7
F 58 406 406 41,3
M 84 587 B8.7 100.0
Total 143 100.0 1000
SURFACTANTE
Valid Cumulative
Freguency Percent Percent Percent
Valid N 68 47.6 476 47.6
Si 75 S52.4 52.4 100.0
Total 143 100.0 100.0
rango edad
Valid Cumuiative
Frequency Percent Percent Percent
Vald 24 1 7 7 7
26 5 a5 3.5 42
27 22 15.4 154 196
28 48 336 336 53.1
29 20 14,0 14.0 67.1
30 20 14.0 14.0 81.1
31 6 42 4.2 85.3
32 13 9.1 91 94.4 .
33 4 28 2.8 97.2
34 4 28 28 100.0 |
Total 143 100.0 1000




ra

ngos peso

Valid Cumulative
Freguency Percent Percent Percent
Valid 50 2 14 1.4 1.4
.60 5 35 35 4.9
70 7 49 49 9.8
.80 14 9.8 98 19.6
.80 27 189 18.9 38.5
1.00 80 559 559 94.4
1.50 8 56 5.6 100.0
Total 143 100.0 100.0
RA.EDAD
Valid Cumulative
Freguency Percent Percent Percent
Valid i 7 7 7
24-28 75 52.4 52.4 53.1
11 1 7 7 53.8
29-32 58 40.6 406 94.4
33-34 8 5.6 56 100.0
Total 143 100.0 100 0
Estadisticos descriptives
‘ N Mirnmo WMaximo Media Desv, tip
REGISTRO DEL NINO 142 1234 18143234 | 240504 15 | 1517268.3
APGAR 1 MINUTO 143 0 9 4.43 2.278
APGAR 5 MINUTO 143 1 9 730 1679
PESC AL NACER 143 50 175 1.0767 24154
FECHA NACIMIENTO 139 Tl 19,0401 | 210596
EDAD GESTACIONAL 143 248 345 292 1.93
rango cdad 143 24 34 28 97 1833
ranges pesc 143 50 150 9538 17713
N vanido (segun lista) 139




Tabla de contingencia APGAR 5 MINUTO * ULTSON 7o. DIA. * varcaso

Recuento
ULTSON
VArcaso NI Total
caso APGAR 5 5 2 2
MINUTO 8 1 1
7 2 4
8 9 i1
9 17 19
Total 31 37
control histanco APGAR 5 1 1
MINUTO 2 2
3 3
4 &
5 2 5
5} 4 11
7 7 28
8 23 34
9 5 16
Total 41 106
Pruebas de chi~cuadrado
Sig. asintética
varcaso Valor gl (bilateral)
caso Chi-cuadrado de Pearson 11.9342 16 749
Razén de verosimilitud 11675 16 766
N de casos vahdos 37
control historico Chi-cuadrado de Pearson 100 238° 40 .000
Razén de verosimilitud 70.099 40 002
N de casos vélidos 108




OMETACINA * ULTSON 70. DIA.

Tabla de contingencia

sento
ULTSON 70. DiA
Gl Gl Gl Gilb Giv NL Total
IOMETACINA - NO [ 30 11 8 2 29 86
8t 2 9 1 2 43 57
al 8 3¢ 12 10 J 2 72 143
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Vaior gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 25.1152 5 .000
Razon de verosimilitud 27.219 5 000
N de casos vahdos 143
Tabla de contingencia
Suento
ULTSON 7o. DIA Total
0
Gl Gli Gl Gllb - GlvV 1 NL o %
URFACTANTE N 6 21 b : 1 48 75
Sl 2 18 1 5 - 79 143
otal 8 39 12 1

Pruebas de chi-cuadrado

Sig asintdtica

Valor gl {bilateral)
hi-cuadrado de Pearson 18 265° 5 003
lzzon de verosimilitud 19 888 5 oot

| de ¢asos validos

143




Tabla de contingencia INDOMETACINA * ULTSON 7o. DIA, * varcaso

Recuento
ULTSON 70. DIA.
VAIcass GV NL Total
INDOMETACINA 3
Total 3
caso INDOMETACINA Sl 31 37
Total 31 37
control histonce INDOMETACINA  NQ 2 29 86
St 12 20
Total 2 41 106
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Varcaso Valor gl {bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson B
N de casos vélides 3
caso Chi-cuadrado de Pearson L
N de casos validos 37
control historico Chi-cuadrado de Pearson 7.670°¢ 5 178
Razdén de verosimilitud 10.928 5 053 |
N de casos validos 106 [
Tabla de contingencia
Recuento
ULTSCON 7o. DIA.
VATCRSO GIV MNL Total
INDOMETACINA 3
Total 3
¢aso INDOMETACINA 8l 31 37
Total 31 37
control histonco INDOMETACINA  NO 2 29 86
sl 12 20
Total 2 41 106
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Varcaso Valor gl (bilateral)
Chu-cuadrado de Pearson K
o Ndecasos vahdes 3 i
CAS0 Chrcuadrade de Pearson B i
o N de ciasos vahidos A7 I
control hustonco Uhrcuytrado de Pearson 7 GTSF | 5 178 i
FLyzon dosernsambineg mnung E r I

N e oos




Tabfa de contingencia

Recuento
ULTSON 7o, DIA.

VArcaso GV NL Total
SEXO DEL
BEBE 3
Total 3

caso SEXODEL F 13 i4
BEBE M 18 23
Total 31 37

control tustorico SEXODEL  F 17 45
BEBE M 2 24 61
Total 2 41 106

Pruebas de chi-cuadrado

T Sig. asintdtica

Varcaso Valor of {bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson a
N de casos vahdos 3

caso Chi-cuadrado de Pearson 27828 4 595
Razén de verosimilitud 4.144 4 387
N de casos validos 37

control historico  Chi-cuadrado de Pearson 5.637¢ 5 343
Razoén de verosimibitud 6.552 5 256
N de casos validos 106
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