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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: desarrollar y validar un modelo de predic-
ción del riesgo precoz de presentar una hemorragia
ventricular grave (HVG) en los neonatos de muy bajo
peso (RNMBP). Objetivo secundario: aplicar el modelo
a una subpoblación que había recibido indometacina,
para valorar su asociación con la incidencia de HVG.

Diseño: se analizaron los registros de la base de datos
de la red neonatal de Neocosur, que contenían los
datos recogidos de forma prospectiva de una cohorte

de RNMBP ingresados desde el 1 de enero de 2001 al
31 de diciembre de 2010.

Emplazamiento: veintitrés Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales de hospitales terciarios univer-
sitarios de seis países sudamericanos.

Población de estudio: se revisaron los datos de
7524 recién nacidos de 500-1249 g nacidos entre 2001
y 2010 incluidos en la base de datos Neocosur. Se
excluyeron 986 niños que habían recibido indometaci-
na profiláctica (13%), 14 niños con malformaciones
graves y 791 niños (12,1%) de los que no había datos
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: se ha desarrollado y probado un modelo de predicción precoz de
hemorragia intraventricular grave en una población de recién nacidos de muy bajo peso. La indometacina profilác-
tica se asoció a una incidencia menor, ajustada por riesgo, de hemorragia grave.

Comentario de los revisores: el estudio presenta un modelo simple –compuesto por cinco variables predic-
toras– que, aunque solo con una exactitud moderada, puede mejorar la selección de aquellos prematuros de muy
bajo peso con elevado riesgo de desarrollar hemorragia ventricular grave. La asociación encontrada entre profila-
xis con indometacina y menor riesgo de hemorragia grave debería confirmarse con estudios que permitan hablar
de causalidad y que valoren asimismo los resultados neurológicos a largo plazo de los niños tratados.

Palabras clave: recién nacido de muy bajo peso; modelos logísticos; medición de riesgo; hemorragia cerebral.

Can we predict which very preterm infants are likely to develop severe ventricular hemorrhage?

Abstract

Authors’ conclusions: a model for early severe intraventricular hemorrhage prediction was developed and tes-
ted in our population of very low birth weight infants. Prophylactic indomethacin was associated with a lower risk-
adjusted incidence of severe intraventricular hemorrhage.

Reviewers’ commentary: this study presents a simple five-variable model that, although with only moderate
accuracy, can improve the selection of those very low birth weight preterms at high risk of developing severe ven-
tricular hemorrhage. The association found between indomethacin prophylaxis and lower risk of major bleeding
should be confirmed with studies designed to confirm the causal relationship and to evaluate the long-term neu-
rologic outcomes of the treated children.

Keywords: newborn very low birth weight; logistic models; risk assessment; cerebral hemorrhage.
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sobre la variable resultado (HVG). De ellos, 406 habí-
an muerto en la sala de partos. Finalmente, la regla de
predicción clínica (RPC) se elaboró con 5747 niños. La
validación se realizó en 944 RNMBP nacidos durante el
año 2011.

Prueba diagnóstica: se diseñó un modelo predictivo
mediante análisis de regresión logística. Las variables
incluidas fueron: sexo, edad gestacional, bajo peso, talla
al nacer, retraso del crecimiento intrauterino, corticoi-
des antenatales, cesárea, Apgar, intubación en la sala de
partos, síndrome de dificultad respiratoria, ventilación
mecánica y rotura prematura de membranas. Una vez
creado el modelo, se calculó el área ROC.

Medición del resultado: el diagnóstico de HVG se
realizó por ecografía o autopsia, y se categorizaron
como graves los grados III y IV de la clasificación de
Papile-Bursten.

Resultados principales: el modelo presenta una
sensibilidad del 71,9%, (intervalo de confianza del 95%
[IC 95]: 68,8 a 74,8), una especificidad del 71,7% (IC
95: 70,4 a 72,9), un cociente de probabilidades positivo
de 2,5 (IC 95: 2,4 a 2,7) y negativo de 0,39 (IC 95: 0,35
a 0,44)*. El punto de corte para considerar positiva la
prueba fue 17%. Al aplicarla a la población estudiada,
que presentaba una prevalencia de HVG del 14%, la
probabilidad postprueba fue de casi el 30% si la prue-
ba resultó positiva y del 5% cuando fue negativa.
Cuando se aplicó el modelo a los nacidos en 2011, el
área bajo la curva fue de 0,764; bastante similar a la del
modelo (0,787). También se calculó el riesgo de HVG
de los pacientes que habían recibido indometacina
profiláctica y se comparó con el grupo que no la había
recibido. El riesgo de HVG fue menor en el grupo tra-
tado y este resultado fue significativo para los grupos
de riesgo más alto.

Conclusión: se ha desarrollado y probado un mode-
lo de predicción precoz de HVG en una población de
RNMBP. La indometacina profiláctica se asoció a una
incidencia menor, ajustada por riesgo, de HVG.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiación: no consta.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: la HIV es una grave complicación de la
prematuridad, que se asocia con numerosos factores

perinatales1. La mayor tasa de supervivencia en
RNMBP ha aumentado la población susceptible de
padecerla y las primeras 24 horas son las de mayor
riesgo.

La profilaxis con corticoides antenatales e indometaci-
na disminuye la incidencia de HIV, pero no han podido
demostrar que cambien las secuelas neurológicas a
largo plazo2,3, quizá por la amplia comorbilidad de esta
población, o bien porque la muestra de pacientes ana-
lizados fue escasa. Disponer de una herramienta que
prediga el riesgo de HVG puede inducir a modificar los
factores evitables y ayudar en la evaluación de trata-
mientos preventivos.

Validez o rigor científico: la población estudiada se
describe adecuadamente. Una importante limitación es
que se excluyó el 12% (n = 791) por fallecer antes de
conocerse si desarrollaron HIV.

No se detalla el protocolo de realización de ecografía
cerebral. Las variables con potencial capacidad predic-
tiva se seleccionaron por estudios previos y ninguna es
criterio de clasificación. La recogida de variables y
resultados fue independiente y sistematizada pero no
especifican si estaban cegados para el resultado, lo que
podría producir sesgo de interpretación. Para elaborar
la regla se utilizó un modelo de regresión logística; el
tamaño de la muestra y el número de variables fue
adecuado. La capacidad predictiva de la RPC fue homo-
génea en las cohortes de diseño y validación, y en los
distintos centros. Finalmente, la exclusión de los casos
tratados con indometacina impide evaluar posibles
interacciones del tratamiento con otras variables, por
lo que el análisis posterior, aunque sea ajustado, no
garantiza que la diferencia observada se deba al trata-
miento. Solo un ensayo clínico podría estimar este
efecto.

Importancia clínica: la RPC contiene cinco variables
predictoras: edad gestacional, Apgar al minuto, una o
más dosis de corticoides antenatales, cesárea y ventila-
ción mecánica. Una limitación es que no tiene en cuen-
ta reconocidos factores de riesgo relacionados con la
asfixia perinatal (corioamnionitis, etc.) porque la base
Neocosur carecía de estos datos.

Para una prevalencia de HVG del 14%, tener la RPC
positiva aumentaría la probabilidad de HVG al 30% (IC
95: 28,8 a 32,8), y tenerla negativa la disminuiría al 5%
(IC 95: 5,7 a 7,3). Aunque el cambio predictivo parece
cuantitativamente importante, no alcanza probabilida-
des lo suficientemente altas o bajas que condicionen
cambios en el manejo diagnóstico o terapéutico.

Otros estudios sobre RPC4,5 concuerdan con sus
resultados, salvo el efecto protector de la cesárea.*Datos calculados por las autoras del comentario.



La HVG podría ser una medida de efecto intermedia,
el auténtico interés clínico de la RPC es predecir las
secuelas a largo plazo. Dos revisiones sistemáticas
Cochrane2,3 coinciden con la utilidad profiláctica y
segura de corticoides antenatales e indometacina. En
este sentido, otras importantes medidas de neuropro-
tección serían la hipotermia, el sulfato de magnesio
antenatal y tal vez la cafeína y el óxido nítrico.

Aplicabilidad en la práctica clínica: es un modelo
simple –tan solo cinco variables– que puede mejorar el
diagnóstico basado en el juicio clínico, al detectar
durante las primeras horas de vida el subgrupo de pre-
maturos con más riesgo de desarrollar HVG.

Pero el verdadero interés de esta RPC, estaría en iden-
tificar la población de más riesgo –susceptible de inter-
vención preventiva– y sugerir modificaciones de facto-
res evitables: intentar alcanzar la mayor edad gestacio-
nal posible, considerar el papel protector de la cesárea
en los prematuros extremos, el uso generalizado de
corticoides antenatales y reevaluar el papel neuropro-
tector de la indometacina, fármaco que parece haber
caído en el olvido al no poderse demostrar, en su
momento, que mejorase las secuelas, a pesar de que sí
hay evidencia clara de su papel para evitar la HVG,
especialmente en los prematuros más pequeños.

Conflicto de intereses de las autoras del comen-
tario: no existe.
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