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Correlation between the use of sodium
bicarbonate and intraventricular hemorrhage in
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Background: Being born preterm implies comorbidities, among them
the risk of intraventricular hemorrhage (IVH). The use of sodium bicar-
bonate has been linked to the presence of IVH. The main purpose of this
study was to determine if the infusion of sodium bicarbonate during the
first 24 hours increases the risk of IVH in preterm infants.

Methods: Our study is a cohort; we analyzed the files of 160 patients
and divided them into two groups: one in which sodium bicarbonate was
not used and another in which it was; this latter group was subdivided
into two considering if the use was therapeutic of prophylactic.

Results: In our total group of patients 10 % presented IVH; had a mean
weight of 1500 g and 31 weeks of gestational age. The incidence of
IVH was identical between both groups, although patients in which bicar-
bonate was used were more premature, unstable, and in worse clinical
conditions.

Conclusions: Our data indicate the need of large scale studies to deter-
mine if the clinical benefits of the use of sodium bicarbonate outweigh
the risk of IVH.
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acer prematuro conlleva riesgo de comorbili-

dades en casi todos los aparatos y sistemas de

la economia; muestra de esto, a nivel neurold-
gico, es la presencia de hemorragia intraventricular. En
los afios 80 del siglo pasado, cuando se hizo la descrip-
cion de la hemorragia intraventricular, se estimaba que
esta patologia estaba presente en un 50 % de los nacidos
con menos de 34 semanas de gestacion; actualmente,
se habla de un 45 % en prematuros de extremo bajo
peso y de un 20-25 % en menores de 1500 g.'2 En un
estudio del Instituto Nacional para la Salud y el Desa-
rrollo de los Nifios de los Estados Unidos (NICHD) en
1990 se reporta una incidencia, segin las semanas de
gestacion, del 36 % a las 24 semanas; 21 % a las 25
semanas; 14 % a las 26 semanas; 11 % a las 27 sema-
nas, y 7 % a las 28 semanas.>

Aproximadamente el 90 % de las hemorragias intra-
ventriculares aparecen dentro de los primeros 4 a 7 dias
postnatales; alrededor del 70 % son evidentes a las 72
horas de vida extrauterina, el 30-50 % se presentan en las
primeras 12 horas de vida y se ha estimado que el 40 %
ocurren en la primera hora.*> Como es de esperarse,
la presencia de hemorragia intraventricular aumenta la
probabilidad de secuelas neuroldgicas y de muerte.”
La hemorragia intraventricular empieza en la matriz

germinal que produce, de manera activa, neuronas que
migrarén hacia la corteza cerebral ® La cantidad de vasos
en la matriz germinal es superior a las demas regiones
del cerebro.? La region subependimaria de la matriz
germinal es el principal sitio de sangrado y comienza a
disminuir de grosor a las 24 semanas de gestacion hasta
ser indetectable al término."%’ La forma de detectar
estas hemorragias es con el ultrasonido transfontanelar,
el cual tiene una sensibilidad de 91 % y especificidad
de 81 %.8 En 1978, Papile describi6 4 grados de hemo-
rragia intraventricular utilizando esta herramienta. El
grado I corresponde a hemorragia leve, el II a moderado
y II-1V a grave,® como se indica a continuacion:

* QGrado I: sangrado subependimario, limitado a la
matriz germinar

* QGrado II: sangrado que ocupa 50 % o menos del
volumen ventricular

* Grado III: sangrado que ocupa mas del 50 % del
volumen ventricular
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Introduccioén: nacer prematuro conlleva riesgos,
como la posibilidad de sufrir hemorragia intraven-
tricular. EI 90 % de los casos se presenta dentro de
los primeros 4 a 7 dias; Se ha relacionado el uso de
bicarbonato de sodio con su aparicion. El propésito de
este estudio fue determinar si el uso de bicarbonato en
infusion continua, en las primeras 24 horas, aumenta
el riesgo de hemorragia intraventricular.

Métodos: cohorte retrospectiva, se revisaron 160
expedientes formandose 2 grupos: uno sin y otro con
uso de bicarbonato. Posteriormente, el grupo con uso
se dividi6 en dos: uso terapéutico y profilactico.
Resultados: Del total de los prematuros, 10 % presen-

taron hemorragia intraventricular, tenian un peso pro-
medio de 1,500 g y una edad gestacional promedio de
31 semanas. La incidencia fue idéntica entre los gru-
pos, aunque en el grupo con bicarbonato habia pacien-
tes mas prematuros, y clinicamente mas inestables. Se
realiz6 una regresion logistica donde se observé aso-
ciacién entre la incidencia de hemorragia intraventricu-
lar y el peso al nacimiento (OR de 0.99); asi como en el
caso del uso de bicarbonato de sodio con una OR 1.22.
Conclusiones: Nuestros datos indican la necesidad
de evaluacion sistematica del uso de bicarbonato, con
el fin de determinar si los beneficios sobrepasan el
riesgo de hemorragia intraventricular.

Resumen

* Grado IV: sangrado en materia blanca periventri-
cular

La patogénesis de la hemorragia intraventricular es
multifactorial, se ha asociado tanto a la fragilidad inhe-
rente de la matriz germinal, como a alteraciones en la
coagulacion, a la cantidad y calidad de las plaquetas,
alteraciones en el flujo sanguineo cerebral, parto vagi-
nal, APGAR bajo, dificultad respiratoria, neumotorax,
hipercapnia, crisis convulsivas e infecciones, hiper e
hipocapnia.’>%-11 En 1978 Papile et al.'? describieron
la correlacion entre las infusiones rapidas de bicarbo-
nato y la presencia de hemorragia intraventricular, y
recomiendan el uso de bicarbonato en infusiones len-
tas. En otro estudio, publicado en el 2010 por Barnette
et al.,! no se encontrd correlacién entre el uso de bicar-
bonato de sodio (con dosis de < 4mEq/kg/dia) durante la
primera semana de vida; sin embargo, un aporte mayor
de bicarbonato, si se asocié con una mayor frecuencia
de sangrado intraventricular. La incidencia de hemorra-
gia presentada en dicho estudio se correlaciond con el
aporte de sodio en las primeras 48 horas de vida.

Se ha visto que la infusién rdpida de bicarbonato
de sodio (menor a 5 minutos) afecta la vasculatura
cerebral.!> !4 En un metaanalisis de la organizacién
Cochrane'” no se encontré suficiente evidencia para
afirmar que el uso de bicarbonato para la acido-
sis metabolica en las primeras 24 horas de vida sea
dafiino para el neonato; otro estudio publicado por
Murki et al.'® menciona que el uso de bicarbonato
en las primeras horas de vida no implicé dafio a los
recién nacidos.

En un estudio publicado por Levene et al. (1982)*
y en otro de Berg et al. (2010)!7 se menciona un incre-
mento en la presencia de hemorragia intraventricular
de mayor grado y de mortalidad en recién nacidos
tratados con bicarbonato; sin embargo, aclaran que
los recién nacidos que tuvieron este tratamiento esta-
ban mas graves y con mayores comorbilidades.
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El propdsito del uso de bicarbonato en un recién
nacido es llevarlo a un estado acido-base adecuado
para su edad. Se han hecho estudios que determinan el
estado normal de pH de un recién nacido de término
en rango promedio entre 7.33 y 7.26 y un déficit de
base promedio de -2.5 a -4.5 mmol/L.'718

Métodos

En el Hospital Espaiiol el uso de bicarbonato de sodio
es variable de acuerdo al criterio del médico tratante,
por lo que hay pacientes en los que este se utiliza y
otros en los que no.

Se realizo un estudio de tipo cohorte, retrospec-
tivo, donde se revisaron los expedientes de los nifios
nacidos en el Hospital Espafiol de enero de 2012 a
agosto de 2013. Como criterio de inclusién se tomd
a prematuros que al nacer tuvieran 34 semanas de
gestacion o menos y se dividieron de acuerdo a la
presencia o ausencia de uso de bicarbonato de sodio
en infusién continua durante las primeras 24 horas
de vida. Para evitar los sesgos de memoria se deter-
miné la exposicion a bicarbonato de acuerdo con lo
asentado en las hojas de indicaciones y corroborada
su administracion con las hojas de enfermeria. Los
criterios de exclusion incluyeron: a) que los neona-
tos fueran traslados de otros hospitales, b) que no
se contara con toda la informacién de las variables
analizadas y ¢) que hubieran egresado antes de la
semana de vida. Como criterio de eliminacion se
tuvo el que presentaran cromosomopatias o hydrops
fetalis. Se recabaron 170 expedientes, de los cuales 9
fueron excluidos y uno eliminado. De los excluidos,
tres fueron por alta antes de la semana de vida, 5 por
no tener todos los estudios solicitados, un nifio por
ser traslado de otro hospital, y el paciente excluido
correspondid a un neonato con hydrops fetalis no
inmune.
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Cuadro | Caracteristicas clinicas de la poblacion analizada (N = 160)

Variable

Media (%, DE)

Edad Gestacional (semanas de gestacion)

314 (2.2)

Via de nacimiento

Cesarea 157 (98.1 %)
Parto 3 (1.8 %)
APGAR
1 min
<6 5 (3.1 %)
7 14 (8.7 %)
8 36 (22.5%)
9 105  (65.6 %)
5 min
8 10 (6.3 %)
9 150  (93.7%)
Peso al nacimiento (g) 1531.3 (415.7)
Sexo
Femenino 78  (48.7 %)
Masculino 82 (51.2%)
Ruptura de membranas (h) 4.8 (15.2)
pH en gasometria de ingreso 7.32 (0.07)
pCO, en gasometria de ingreso (mmHg) 385 (9.5
HCO, en gasometria de ingreso (mmHg) 19.33 (3.21)
Déficit de base en gasometria de ingreso (mmHg) -55 (3.5)
Leucocitos ( x103/uL) 9.57 (4.7)
Hemoglobina ( g/dL) 16 (1.8)

Plaquetas ( x103/uL)

210.77 (62.1)

Aminas en las primeras 24 horas de vida
Si

23 (143 %)

Tipo de apoyo ventilatorio

Casco cefalico

86  (53.7 %)

Oxigeno indirecto

2 (12%)

CPAP nasal

19 (11.8%)

Ventilacién mecanica

50  (31.2%)

Sin apoyo

3 (1.8%)

Hemorragia intraventricular (grado)

No 144 (90 %)
Si 16 (10 %)
I 7 (4.3 %)
I 4 (2.5 %)
n 2 (1.2 %)
v 3 (1.8 %)
Defuncién 9 (5.6 %)
12 semana de vida 5 (3.1 %)
Después de la primera semana de vida 4 (2.5 %)
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Con los 160 neonatos restantes, se formaron 2 gru-
pos: uno con administracion de bicarbonato y otro sin
este dentro de las primeras 24 horas de vida. El grupo
conuso de bicarbonato se dividio a su vez en dos sub-
grupos segun la indicacion para la administracion del
bicarbonato. El primer grupo al que llamaremos uso
profilactico incluye a los prematuros a quienes se les
administr6 bicarbonato de sodio en infusion para 24
horas, teniendo una gasometria de ingreso que mos-
tro déficit de base menor a -5 mmol/L; este grupo se
compone de 42 integrantes. El segundo grupo, al que
llamaremos uso terapéutico incluye a aquellos a quie-
nes se les administro bicarbonato en infusion continua
para 24 horas, después de una gasometria de ingreso
con un déficit de base mayor a -5 mmol/L; en este
grupo encontramos 58 nifios. La variable dependiente
es la presencia o ausencia de hemorragia intraventri-
cular de acuerdo al reporte por escrito del ultrasonido
transfontanelar; este estudio fue realizado en todos los
casos por el mismo médico radidlogo certificado, se
tomo un estudio al nacimiento y otro a la semana de
vida como minimo.

Con el proposito de saber si las poblaciones eran
iguales en cada variable estudiada, se realizaron las
pruebas ANOVA, Kruskal-Wallis, chi cuadrada,
Pearson y Fisher’s exact. En todas las pruebas se tomd
como estadisticamente significativa una p < 0.05.
Para determinar si las variables independientes repre-
sentaban un riesgo para la presencia de hemorragia
intraventricular (como variable dicotémica SI/NO) se
realizd una regresion logistica tomando como desen-
lace la presencia o ausencia de la misma dentro de la
primera semana de vida.

Resultados

De los 160 expedientes analizados, se formaron 2 gru-
pos, uno con uso (n = 100, 62.5 %) y otro sin uso
de bicarbonato (n = 60, 37.5 %) en las primeras 24
horas de vida. El primer subgrupo uso profilactico se
compone de 42 prematuros (42 % del grupo de bicar-
bonato y 26.25 % del total).

En el segundo grupo, uso terapéutico encontramos
58 neonatos (58 % del grupo de bicarbonato y 36.25 %
del total). El sexo predominante fue masculino con 82
recién nacidos (51.2 %). Es importante destacar que
el 10 % (16 pacientes) del total de nuestros nifios pre-
sentaron algun tipo de hemorragia intraventricular. Los
neonatos presentaron un peso promedio de 1500 gra-
mos (£415.7 g) y una edad gestacional promedio de 31
semanas (£ 2.2); las caracteristicas generales de nues-
tra poblacion se encuentran descritas en el cuadro 1.

La distribucion de sexo, via de nacimiento,
APGAR a los 5 minutos, el nimero de horas posterio-
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Cuadro Il Descripcion de variables segun el grupo

Profilactico Terapéutico Sin bicarbonato
(media) (media) (media)

Peso al nacimiento (g) 1577.7 £419.9 1397.1* £ 424 4 1628.5 + 374.5
Semanas de gestacion 31.3+£22 30.6t+£2.5 323+11
Ruptura de membranas (h) 7.5+20.0 5.6+15.8 2+9.1
pH en la gasometria de ingreso 7.33+0.06 7.297+0.07 7.35+0.08
Bicarbonato de ingreso 21.8+1.5 16.8T+2.7 19.9+27
Sodio sérico a las 24 horas de vida 134.3+6.1 132.7+15 132.5+3.9
Leucocitos biometria de ingreso 10.6 +5.6 8.6*+5.1 97+34
Hemoglobina en biometria de ingreso 16 +£1.6 156.5*+1.9 16.4+1.8
Plaguetas en biometria de ingreso 213.4 £52.1 201.8£54.9 217.5+73.8

*p <0.05; Tp < 0.001

res a la ruptura de membranas, la concentracion sérica
de sodio a las 24 horas de vida y la cantidad de pla-
quetas son equiparables entre los 3 grupos, es decir,
no muestran ninguna diferencia estadisticamente sig-
nificativa. Una vez analizados los datos observamos
que no existe diferencia entre los grupos en cuanto a
la presencia o ausencia de hemorragia intraventricular
en la primera semana de vida. Es decir, sin importar si
pertenecen o no a alguno de los grupos a los que se les
administré bicarbonato, la presencia de algun grado
de hemorragia intraventricular es igual para todos los
grupos (cuadro II).

Dentro de las variables que fueron significati-
vamente diferentes entre los grupos (p < 0.05) se
encuentran: el peso al nacimiento, las semanas de ges-
tacion, el pH de la gasometria de ingreso y la cantidad
de bicarbonato en la gasometria de ingreso; todas estas
variables fueron menores en los recién nacidos de los
grupos en los que se administrd bicarbonato. Otras de
las variables que fueron diferentes entre los grupos
son el uso de aminas presoras y el tipo de asistencia
respiratoria que se dio a los neonatos. Se observd que
los recién nacidos del subgrupo de uso terapéutico
tuvieron un mayor uso de aminas y un porcentaje mas
alto de ventilacién mecénica.

Para determinar si nuestras variables independientes
representaban un riesgo para la presencia de hemorra-
gia intraventricular, se realizo una regresion logistica
tomando como desenlace la presencia o ausencia de
la misma. Se observaron dos variables asociadas con
la hemorragia intraventricular; la primera es el peso al
nacimiento, donde se observo una OR de 0.99, con
un intervalo de confianza del 95 % entre 0.997-0.998
y una p < 0.001. La segunda variable asociada con la
hemorragia intraventricular fue el aporte de bicarbo-
nato de sodio/kg de peso/24 h, donde se observd una
OR 1.22, con un IC 95 % de 1.02-1.47 y una p < 0.05.
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Discusién

Dentro de nuestra poblacion, el porcentaje de hemorra-
gia intraventricular fue del 10 %, tomando en cuenta
las semanas de gestacion promedio (31 semanas) y el
peso promedio de 1500 gramos, este valor es similar a
lo reportado en series internacionales;' es decir, nues-
tra poblacion de prematuros presenta esta patologia de
forma semejante a lo reportado con relacion al peso
al nacimiento y a las semanas de gestacion, es solo
ligeramente superior a lo reportado por el NICHD.3

Observando nuestras dos poblaciones y los subgru-
pos junto con su comportamiento, podemos concluir
que nuestros grupos no son homogéneos. Aquellos
recién nacidos a quienes se les administr6 bicarbonato,
y en particular aquellos en quienes se us6 de manera
terapéutica, fueron claramente de menor peso al nacer
y menores en semanas de gestacion; asimismo, se com-
portaron de manera menos favorable, ya que requirie-
ron de mayor asistencia ventilatoria y hemodinamica.
Esta informacidon nos permite atrevernos a concluir que
eran recién nacidos con un estado general mas grave.
Es importante destacar que, a pesar de esta diferencia
en gravedad, la presencia de hemorragia intraventricu-
lar (tomandola como presencia o ausencia y sin estrati-
ficar por grados,) fue igual en los tres grupos.

Sin embargo, al realizar la regresion logistica con
la finalidad de establecer si alguna de nuestras varia-
bles significaba por si misma un riesgo para la presen-
cia de hemorragia intraventricular, observamos que el
peso al nacimiento tiene un enorme impacto, con una
p < 0.01. Se determind que por cada gramo de peso
que tiene un paciente (comparado con otro de las mis-
mas caracteristicas) disminuye en un 1 % el riesgo de
presentar hemorragia intraventricular. Este hallazgo
en nuestra poblacion reafirma lo observado por series
internacionales.!?
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Por otro lado, tomando como variable indepen-
diente la administracion de bicarbonato, se observo
que existe un riesgo de 1.22 veces de presentar hemo-
rragia intraventricular por cada mEq/kg/24 h de bicar-
bonato que se utilice, comparando a dos recién nacidos
con el mismo peso al nacer. Es decir, que eliminando
el otro factor asociado a hemorragia encontrado (peso
al nacimiento) para dos recién nacidos, uno a quien se
le administré bicarbonato en infusion y otro a quien
no, el paciente que recibi6 la medida elevara su riesgo
1.2 veces en comparacion con el otro paciente. Con
estos datos podemos tomar como factores confuso-
res el uso terapéutico o profilactico del bicarbonato.
Para los autores de este trabajo es de suma impor-
tancia individualizar cada caso y determinar si los
beneficios promedio obtenidos por una intervencion
clinica sobrepasan el riesgo de elevar la probabilidad
intrinseca que representa la prematurez para la pre-
sentacion de hemorragia intraventricular. Es claro que
se requieren grandes series de recién nacidos a fin de
normar una conducta general del neonatdlogo.

Nuestro estudio tiene limitaciones, dado que se trata
de un solo centro hospitalario. Sin embargo, a nivel
internacional la mayoria de los estudios son unicéntri-
cos y con pequefias muestras de pacientes. En nuestro

estudio se logré una muestra mas amplia de neonatos.
No se localizaron estudios semejantes publicados en el
pais. Se intentaron disminuir los sesgos sobre todo el de
memoria, al tener todos los datos asentados en el expe-
diente por escrito, corroborando con récord médico
(indicaciones) y de enfermeria la administracion de
bicarbonato, el seguimiento de los pacientes fue estricto,
revisando todos los documentos dentro de la primera
semana de vida. Se clasificaron con base estricta en el
uso o no de bicarbonato y los datos de gasometrias con
resultados escritos. Es importante sefialar que el metaa-
nélisis realizado por Cochrane!> indica la necesidad de
realizar muchos mas estudios, con muestras amplias
para llegar a una recomendacion formal. Nuestro tra-
bajo hace una aportacion en este sentido. Consideramos
que el médico tratante debe tomar en cuenta la posibili-
dad de hemorragia cerebral asociada al uso de bicarbo-
nato cuando haga el balance entre riesgo y beneficio, lo
cual, no es un aspecto trivial.
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