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OBJETIVO: En los recién nacidos pretérmino, es ha-
bitual la observación de la presencia de hipotensión,
pero su causa y consecuencias siguen siendo desco-
nocidas. El análisis secundario de los datos del estu-
dio clínico NEOPAIN identificó los factores clínicos
asociados con la hipotensión y examinó las contri-
buciones del tratamiento con morfina o la hipoten-
sión a la hemorragia intraventricular (HIV) grave
(grados 3 y 4), cualquier tipo de HIV (grados 1-4) o la
muerte.

MÉTODOS: En el estudio NEOPAIN, se incluyeron
898 recién nacidos ventilados de entre 23 y 32 sema-
nas de gestación, con un número igual de recién na-
cidos distribuidos al azar para recibir morfina en-
mascarada o perfusiones de placebo. Los médicos
de plantilla administraron, si lo consideraron necesa-
rio, dosis adicionales abiertas de morfina. La HIV se
diagnosticó con lecturas centralizadas de ecografías
craneales precoces y tardías. La hipotensión se valo-
ró antes de la perfusión del fármaco del estudio, du-
rante la dosis de sobrecarga y a las 24 y 72 horas del
curso de la perfusión del fármaco del estudio. Los
análisis de regresión logística con eliminación reduc-
tora identificaron los factores predictivos asociados
con la hipotensión, la HIV grave, cualquier tipo de
HIV o la muerte en cada punto del tiempo.

RESULTADOS: La hipotensión se halló asociada a
una gestación de 23 a 26 semanas, a las perfusiones
de morfina, a la gravedad de la enfermedad, a las
dosis adicionales de morfina y a la hipotensión pre-
via. La HIV grave se halló asociada a una gestación
más corta, a unas puntuaciones más elevadas del
Clinical Risk Index for Babies, a la ausencia de corti-
coides prenatales, a la hemorragia pulmonar, a la hi-
potensión antes de la dosis de sobrecarga y a las do-
sis de morfina antes de la intubación y entre las 25 a
72 horas. Las muertes neonatales se hallaron asocia-

das a una gestación de 23 a 26 semanas, a unas pun-
tuaciones más elevadas del Clinical Risk Index for
Babies, a la hemorragia pulmonar, a la persistencia
del conducto arterioso, a la trombocitopenia y a la
hipotensión antes de la dosis de sobrecarga. Las
perfusiones de morfina no fueron un factor significa-
tivo en los modelos logísticos para la HIV grave,
cualquier tipo de HIV o la muerte.

CONCLUSIÓN: Las perfusiones prioritarias de mor-
fina, la morfina adicional y una edad de gestación
más baja, se hallaron asociadas a hipotensión en
los recién nacidos pretérmino. La HIV grave, cual-
quier tipo de HIV y la muerte se hallaron asociadas
a la hipotensión preexistente, pero el tratamiento
con morfina no contribuyó a estas evoluciones.
Las perfusiones de morfina, aunque causan hipo-
tensión, pueden ser utilizadas de forma segura en
la mayor parte de los recién nacidos pretérmino,
pero deben utilizarse de forma cuidadosa en los re-
cién nacidos de 23 a 26 semanas de gestación y en
los que presentan una hipotensión previamente
presente.

La hipotensión durante los primeros 3 días de vida en
los neonatos pretérmino se ha asociado con mala evolu-
ción, como el aumento de la mortalidad1, la hemorragia
intraventricular (HIV)2,3 y la leucomalacia periventricu-
lar (LPV)4,5. Aunque datos recientes indican que la fisio-
patología de la LPV está relacionada con la inflamación
fetal y la lesión oxidativa6,7 y no con la hipotensión neo-
natal8,9, el papel de la hipotensión en la fisiopatología de
la HIV sigue siendo oscuro4,5. Además, se desconoce si
la hipotensión temprana es causa o sólo un marcador de
los malos resultados neurológicos.

La definición operativa de hipotensión sigue siendo
tema de controversia pese al empleo de los nomogra-
mas publicados de la presión arterial (PA)10 y los crite-
rios basados en la edad gestacional11. La hipotensión se
observa con frecuencia en los neonatos pretérmino
ventilados a causa de la restricción hídrica iatrogénica,
la limitada contractilidad miocárdica, las menores res-
puestas corticales suprarrenales, y comorbilidades
como la sepsis y la hemorragia pulmonar. Así, pese a
la frecuente monitorización en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN), los valores absolutos de
la PA que deben ser tratados y los efectos de la hipo-
tensión son tema de debate5. Sin embargo, los neonató-
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logos siguen preocupados porque la hipotensión sisté-
mica pueda desembocar en una mala evolución de los
neonatos pretérmino y la tratan enérgicamente con ino-
tropos12, emboladas de líquidos intravenosos13,14 o cor-
ticoides15.

Los resultados primarios del ensayo multicéntrico
NEOPAIN (Neurologic Outcomes & Pre-Emptive Anal-
gesia in Neonates)16 indicaron que la analgesia con mor-
fina puede aumentar la incidencia de HIV grave, espe-
cialmente en los neonatos nacidos a las 23-26 o 27-29
semanas de gestación. La mayor incidencia de hipoten-
sión en los neonatos asignados aleatoriamente al grupo
de morfina durante la dosis de ataque y durante 1-24 h
de infusión del fármaco de estudio (FE)16 indica que los
resultados neurológicos adversos pueden estar media-
dos, al menos en parte, por los efectos hemodinámicos
del tratamiento con morfina17,18. Tras la publicación de
ensayos recientes16,19 nos preocupó que los clínicos pu-
dieran ser reacios a tratar a los neonatos pretérmino ven-
tilados con morfina u otros analgésicos por temor a fa-
vorecer la hipotensión o aumentar el riesgo de
resultados neurológicos adversos. Por tanto, realizamos
un análisis secundario detallado para identificar los fac-
tores clínicos asociados con la hipotensión en los neona-
tos pretérmino ventilados en distintos momentos del en-
sayo NEOPAIN. Además, evaluamos la asociación de
hipotensión y analgesia con morfina con la HIV grave
(grados 3 y 4), la de cualquier tipo (grados 1-4) y la
muerte en estos neonatos.

MÉTODOS

Diseño del estudio

Los neonatos pretérmino fueron elegibles para el ensayo NE-
OPAIN si tenían de 23 a 32 semanas de gestación y necesitaban
intubación con ≤ 72 h de edad. Además, la infusión del FE tuvo
que comenzar antes de transcurridas 8 h desde la intubación. Se
excluyó a los neonatos con anomalías congénitas mayores, asfi-
xia al nacer (Apgar a los 5 min ≤ 3 o pH de cordón ≤ 7,0), retra-
so de crecimiento intrauterino (≤ percentil 520) o adicción ma-
terna a opiáceos, y a los participantes en otros ensayos clínicos.
Se obtuvo el consentimiento escrito de los padres de los 898 ne-
onatos incluidos en 16 UCIN. Los comités de ética locales de
cada centro participante, un comité de ética externo en el centro
coordinador y un consejo de monitorización de datos y seguri-
dad independiente aprobaron el protocolo NEOPAIN y los im-
presos de consentimiento.

La aleatorización se realizó mediante un sistema automático
de respuesta telefónica y se estratificó por UCIN participante y
por edad gestacional (23-26, 27-29 y 30-32 semanas) para ga-
rantizar una representación igualitaria en los grupos de morfina
y placebo. Para eliminar sesgos, todo el personal clínico desco-
nocía el código del FE.

Actuación terapéutica

Los neonatos asignados aleatoriamente al grupo morfina reci-
bieron una dosis de ataque de morfina (100 µg/kg infundidos
durante 1 h), seguida de infusiones continuas de 10, 20 o 30
µg/kg/h a los neonatos de 23-26, 27-29 o 30-32 semanas de ges-
tación, respectivamente. Estas dosis se basaron en los datos far-
macocinéticos de morfina disponibles en el momento del desa-
rrollo del protocolo21,22. Los neonatos asignados aleatoriamente
a placebo recibieron un volumen similar a la dosis de ataque, el
mismo ritmo de infusión y protocolo de retirada. Por razones
éticas23, ambos grupos aleatorizados recibieron dosis adiciona-
les declaradas de morfina en embolada, según el juicio clínico y
criterios específicos del protocolo.

Recogida de datos

La toma de datos incluyó características clínicas y demográ-
ficas iniciales, resultados primarios como la muerte (definida
como muerte antes del alta hospitalaria), HIV grave (definida
como grado 3 o 4) y LPV, y resultados clínicos secundarios
como la hipotensión. Se realizaron 2 ecografías craneales para
evaluar la HIV: una a los 4-7 días de edad a todos los neonatos
y la segunda a los 28-35 días de edad para los neonatos naci-
dos a las 23-29 semanas de gestación, y otra a los 14-28 días
para los neonatos nacidos con ≥ 30 semanas de gestación24-26.
Dos radiólogos pediátricos, que desconocían el grupo de trata-
miento, ofrecieron la interpretación independiente de todas las
ecografías. Las discrepancias entre ellos se adjudicaron me-
diante criterios normalizados. Este análisis utilizó la interpre-
tación consensuada24,25,27.

Los factores clínicos definidos en la tabla 1 fueron selecciona-
dos a priori, según las asociaciones notificadas con los resultados
de hipotensión, HIV grave, HIV de cualquier tipo (grados 1-4) o
muerte. La hipotensión se definió únicamente como la necesidad
de tratamiento, es decir, la necesidad de apoyo vasopresor intra-
venoso o emboladas de líquido intravenoso iguales o superiores a
20 ml/kg, y se evaluó antes del FE, durante la dosis de ataque del
FE, a las 1-24 h durante la infusión del FE, y a las 25-72 h duran-
te la infusión del FE. Los médicos asistenciales valoraron la PA
mediante catéteres arteriales umbilicales (723/885; 82%), catéte-
res arteriales periféricos (53/885; 6%) o PA incruenta en el resto
(109/885; 12%), además de determinar la necesidad de tratamien-
to según criterios clínicos específicos en cada UCIN.

Análisis estadístico

En cada momento (antes del FE, durante la dosis de ataque,
las primeras 24 h y las 25-72 h de infusión del FE) se comparó
la hipotensión entre los neonatos que sólo recibieron infusión de
placebo, los que recibieron infusión de placebo con analgesia
adicional con morfina declarada, los que sólo recibieron infu-
sión de morfina y los que recibieron infusión de morfina con
analgesia adicional con morfina (fig. 1), y entre los grupos es-
tratificados por edad gestacional (fig. 2).

Los cálculos post hoc del tamaño de la muestra para la hipo-
tensión se realizaron para un error tipo I = 0,05 con una poten-
cia del 80% para los grupos de morfina frente a placebo durante
cada período con los siguientes resultados: 517 durante el ata-
que con FE; 297 a las 1-24 h, y 27.596 a las 25-72 h.

Los análisis de regresión logística examinaron, en primer lugar,
los efectos de la edad gestacional, el tratamiento y la analgesia
adicional (antes del FE, primeras 24 h y 25-72 h) sobre la hipoten-
sión. Luego se añadieron los factores clínicos listados en la tabla 1
y, de forma gradual, se eliminaron las covariantes no significativas
(tabla 2). Finalmente, los modelos de regresión logística analiza-
ron los efectos de la edad gestacional, el tratamiento asignado ale-
atoriamente, la morfina dada como analgesia adicional y los facto-
res clínicos sobre los resultados de HIV grave, HIV de cualquier
tipo o muerte (tablas 3-5). Se añadieron los factores clínicos apli-
cables a cada momento a los sucesivos modelos logísticos para la
predicción de los resultados de HIV grave, HIV de cualquier tipo
o muerte. El ajuste de cada modelo se evaluó con el test de bondad
del ajuste de Hosmer-Lemeshow, y que todos los parámetros de
regresión eran igual a cero se comprobó mediante el estadístico de
probabilidad -2 log. Inicialmente, todas las variables se incluyeron
en el modelo, y las no significativas se eliminaron de forma gra-
dual. Todos los factores de predicción se incluyeron en el modelo
en forma de variable binaria (0, 1), siendo 1 presencia y 0 ausencia
del factor. En los factores de niveles múltiples, como la edad ges-
tacional, se incluyó una serie de variables binarias (0, 1) en el mo-
delo. Cada variable representa el contraste de un nivel comparado
con el de referencia. El Clinical Risk Index for Babies (CRIB), una
variable que oscila entre 0 y 20, se incluyó en los modelos como
variable continua, siendo 10 la puntuación de referencia. Los re-
sultados de los análisis de regresión logística se presentan como
odds ratio (OR), con intervalos de confianza (IC) bilaterales del
95% para mostrar el efecto de las variables de predicción estadísti-
camente significativas sobre el resultado indicado. Todos los aná-
lisis fueron realizados con el programa informático SAS (Cary,
NC) y el valor crítico de p se fijó en 0,05.
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RESULTADOS

En total, 898 neonatos fueron asignados aleatoria-
mente a recibir analgesia previa con morfina o placebo,
449 pacientes a cada grupo, que fueron subdivididos en
grupos que recibieron o no analgesia adicional. La tabla
6 muestra las características iniciales de estos grupos de
pacientes y el intervalo entre el nacimiento y la intuba-
ción, el inicio del FE y la duración de la infusión del FE

en cada grupo. Antes de la exposición al FE no hubo di-
ferencia en la incidencia de hipotensión entre los neona-
tos que recibieron analgesia adicional y los que no la re-
cibieron (fig. 1). La hipotensión se produjo con mayor
frecuencia al aumentar la exposición a morfina, durante
la dosis de ataque (p = 0,0004) y en las primeras 24 h de
infusión de morfina (p < 0,0001) (fig. 1). La incidencia
de exposición fue máxima en los neonatos pretérmino
de 23-26 semanas (p < 0,005) pese al progresivo aumen-
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Fig. 1. Se comparó la incidencia de hipotensión entre los recién nacidos que recibieron o no analgesia adicional antes del tratamiento
(hipotensión antes del fármaco de estudio ([FE]) y entre los grupos de tratamiento que recibieron sólo infusión de placebo, infusión de
placebo con analgesia adicional, sólo infusión de morfina o infusión de morfina con analgesia adicional en cada momento de observa-
ción mediante los tests χ2 de independencia. Hubo diferencias de hipotensión durante la dosis de ataque (0-1 h del FE) entre el grupo
placebo y todos los demás. Las diferencias en la hipotensión 1-24 h durante la infusión del FE fueron significativamente distintas entre
todos los grupos, excepto entre el grupo placebo + analgesia adicional y el grupo de morfina (véanse los detalles en Resultados).

TABLA 1. Factores clínicos incluidos en los modelos de regresión logística

Factores clínicos Definiciones

Edad gestacional Medida por ecografía temprana o fechas + exploración física
Grupo de tratamiento Analgesia previa al procedimiento con morfina frente a placebo
Trombocitopenia Recuento plaquetario < 100.000/ml
Neutropenia Recuento absoluto de neutrófilos < 1.000/ml
Hipotermia Temperatura interna < 35 ºC
Hemorragia pulmonar Deterioro de la función pulmonar con sangrado traqueal
Empleo prenatal de corticoides Tanda parcial o completa
Analgesia adicional Empleo evidente de dosis intravenosas de morfina
Analgesia antes de la intubación Empleo de premedicación opiácea (fentanilo o morfina)
Intubación difícil Necesidad de 3 intentos o más
Sepsis precoz Hemocultivo positivo en las primeras 72 h con signos clínicos de sepsis o fuerte 

evidencia clínica de sepsis con valores hematológicos anormales pero sin cultivo
positivo

Persistencia del ductus arterial Signos clínicos de insuficiencia cardíaca congestiva de alto gasto o evidencia 
ecocardiográfica de conducto arterial abierto

Magnesio prenatal Tratamiento materno con magnesio para tocólisis o por hipertensión inducida por 
el embarazo

Puntuación CRIB Puntuación total del CRIB
Raza Raza/etnia indicada en los registros maternos
Sexo Genitales masculinos o femeninos en la exploración física
Corioamnionitis Temperatura > 37,8 ºC, taquicardia fetal, dolor uterino, con apoyo de datos 

de laboratorio como leucocitosis materna, proteína C reactiva elevada, IL-6, cultivos
positivos o evidencia histológica de infección

Pequeño para la edad gestacional Peso entre los percentiles 5 y 10 (se excluyó a los recién nacidos de peso < percentil 5)

CRIB: clinical risk index for babies.



to del ritmo de infusión de morfina utilizado en los neo-
natos de 27-29 semanas y de 30-32 semanas (fig. 2).

Factores asociados con la hipotensión

La tabla 2 muestra los modelos de regresión logística
que analizaron los efectos de los distintos factores clíni-
cos (tabla 1) sobre la incidencia de hipotensión.

Respecto a la edad gestacional, no hubo diferencias
entre los neonatos de 27-29 y los de 30-32 semanas, pero
los de 23-26 semanas mostraron el doble de probabilida-
des de desarrollar hipotensión respecto a los neonatos de
30-32 semanas (p < 0,025). Este efecto sólo se produjo
tras la dosis de ataque de morfina o en las primeras 24 h
de infusión del FE, pero no antes del FE ni durante las
25-72 h de infusión del FE. La morfina administrada
como analgesia adicional se asoció con hipotensión du-
rante la dosis de ataque del FE, durante 1-24 y 25-72 h
de infusión del FE. El subanálisis del grupo de 23-26 se-
manas de EG que comparó a los neonatos de 23-24 se-
manas, los de 25 semanas y los de 26 semanas no modi-
ficó nuestros hallazgos, excepto que antes de la infusión
del FE, los recién nacidos de 23-24 semanas tenían más
probabilidades de mostrar hipotensión (p = 0,0218).

Respecto a los factores clínicos, la hipotensión an-
tes de la dosis de ataque estuvo relacionada principal-
mente con la gravedad de la enfermedad (medida por
la puntuación de CRIB), con efectos protectores aso-

ciados con el tratamiento con magnesio. Este modelo
estudió otras medicaciones hipotensoras maternas,
pero no fueron significativas. La hipotensión durante
la dosis de ataque se asoció con edad gestacional de
23-26 semanas, infusiones de morfina, hipotensión
previa y empleo de analgesia adicional antes de la do-
sis de ataque. La hipotensión durante 1-24 h de infu-
sión del FE estuvo relacionada con la gestación corta
(23-26 semanas), el tratamiento con morfina, la grave-
dad de la enfermedad, la existencia de hipotensión
previa (antes o durante la dosis de ataque), la ausencia
de tratamiento materno con corticoides, la ascenden-
cia de raza blanca (frente a la afroestadounidense), la
morfina como analgesia adicional y las complicacio-
nes neonatales (intubación difícil, hipotermia, neutro-
penia). Es interesante que la hipotensión durante las
25-72 h no estuviera relacionada con la edad gestacio-
nal ni el tratamiento con morfina, sino con la hipoten-
sión precedente (a las 1-24 h), la persistencia del con-
ducto arterial, la gravedad de la enfermedad y la
analgesia adicional a las 25-72 h durante la infusión
del FE. Los recién nacidos de bajo peso para la edad
gestacional (BPEG) tuvieron menos probabilidades de
mostrar hipotensión a las 1-24 h, pero más probabili-
dades de necesitar tratamiento a las 25-72 h.

Se aplicaron modelos de efectos aleatorios para com-
probar si el efecto de la morfina sobre la hipotensión va-
ría según el centro. No se encontró significación.
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Fig. 2. Se comparó la incidencia de hipotensión entre los grupos de edad gestacional que recibieron infusiones de placebo o de mor-
fina mediante los tests de la χ2 para los 3 grupos (valores de p en la figura) y los tests de la χ2 con corrección de Yates para las dife-
rencias entre los grupos. *µg/kg/h. M: infusiones de morfina.



Factores asociados con la hemorragia
intraventricular

Se desarrollaron modelos de regresión logística para
identificar los factores clínicos (tabla 1) asociados con
HIV, grave (tabla 3) o de cualquier tipo (tabla 4).

Respecto al resultado de HIV grave (HIV grados 3 o
4, frente a HIV grados 1, 2 o ausente), los modelos de
regresión logística indicaron que la edad gestacional
(23-26 semanas, OR = 6,85-7,70, y 27-29 semanas,
OR = 3,93-4,21), la gravedad de la enfermedad (OR =
2,23-2,58) y la ausencia de tratamiento materno con
corticoides prenatales (tanda completa frente a ausen-
cia, OR = 2,64-3,14) predijeron significativamente la
hipotensión en todos los momentos (tabla 4). La hemo-
rragia pulmonar fue significativa en todos los momen-
tos (OR = 5,12-5,38), excepto durante las 25-72 h de
infusión del FE. La hipotensión predijo significativa-
mente la HIV grave sólo cuando se produjo antes de la
dosis de ataque del FE (OR = 1,82), mientras que la hi-
potensión durante o después de la dosis de ataque de
morfina o la asignación aleatoria a tratamiento con
morfina no contribuyó a la aparición de una HIV gra-
ve. La decisión de utilizar analgesia adicional predijo
significativamente la HIV grave sólo cuando ésta se
administró durante las 25-72 h de la infusión del FE
(OR = 1,86; p = 0,0161).

Respecto al resultado de la HIV de cualquier grado
(1-4 frente a ausencia), los modelos de regresión logísti-
ca indicaron que la edad gestacional (23-26 semanas;
OR = 2,13-2,63; 27-29 semanas, OR = 1,72-2,00), la co-
rioamnionitis (OR = 1,84-2,01), la ausencia de corticoi-
des prenatales (OR = 1,91-2,13) y la hipotensión antes
de la dosis de ataque del FE (OR = 1,70-1,87) fueron
significativos factores de predicción, con OR notable-
mente similares en todos los momentos de evaluación
de la hipotensión (tabla 4). Además, la HIV se asoció
con la gravedad de la enfermedad antes (OR = 1,81) y
durante (OR = 1,85) la dosis de ataque, así como con la
hipotensión durante 1-24 h de infusión del FE (OR =
1,61). La asignación aleatoria al grupo de morfina o el
empleo de analgesia adicional no mostraron efectos sig-
nificativos sobre la incidencia de HIV de cualquier gra-
do (grados 1-4).

Respecto a la muerte neonatal, los modelos de re-
gresión logística identificaros los factores clínicos
asociados con la mortalidad, que fueron: edad gesta-
cional de 23-26 semanas (OR = 10,69-11,69), grave-
dad de la enfermedad (OR = 5,65-7,11), hemorragia
pulmonar (OR = 5,16-6,01), trombocitopenia (OR =
3,67-4,12) y persistencia del conducto arterial (OR =
2,06-2,42). La hipotensión antes de la dosis de ataque
predijo significativamente la muerte (OR = 1,81-
2,03), pero la observada en los momentos posteriores
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TABLA 2. Factores clínicos relacionados con hipotensión

Antes de la dosis Durante la dosis 1-24 h durante 25-72 h durante 
de ataque, OR de ataque, OR la infusión del FE, la infusión del FE, 
(IC del 95%) (IC del 95%) OR (IC del 95%) OR (IC del 95%)

Edad gestacional: 23-26 frente a 30-32 semanas NS p = 0,0217; 2,61 p = 0,0202; 2,17 NS
(1,15-5,91) (1,13-4,19)

Tratamiento con morfina – p = 0,0052; 2,05 p = 0,0006; 1,97 NS
(1,24-3,39) (1,34-2,90)

Tanda prenatal de corticoides. No frente a completa NS NS p = 0,0070; 1,97 NS
(1,20-3,23)

Magnesio prenatal p = 0,0265; 0,65 NS NS NS
(0,44-0,95)

Hipotermia – – p = 0,0286; 2,07 NS
(1,08-3,97)

Intubación difícil – – p = 0,0247; 2,40 NS
(1,12-5,16)

Neutropenia – – p = 0,0168; 2,01 NS
(1,14-3,57)

Persistencia del ductus arterial – – NS p < 0,0001; 5,72 
(2,80-11,66)

Puntuación CRIB p < 0,0001; 4,09 NS p < 0,0001; 3,27 NS
(2,54-6,59) (1,90-5,63)

Raza materna

Negra frente a blanca NS NS p = 0,0174; 0,58 NS
(0,37-0,91)

Otras frente a blanca NS NS p = 0,0400; 3,27 NS
(0,10-0,91)

Pequeño para la edad gestacional NS NS p = 0,0304; 0,38 p < 0,001; 8,77 
(0,16-0,91) (3,37-22,8)

Hipotensión antes de la dosis de ataque – p < 0,0001; 4,85 p = 0,0413; 1,58 NS
(2,96-7,94) (1,02-2,46)

Hipotensión durante la dosis de ataque – – p = 0,0020; 2,40 NS
(1,38-4,19)

Hipotensión 24 h después de la dosis de ataque – – – p < 0,0001; 13,27 
(6,37-27,64)

Morfina adicional antes de la dosis de ataque NS p = 0,0091 2,23 NS NS
(1,22-4,07)

Morfina adicional 1-24 h después de la dosis de ataque – – p = 0,0229; 1,64 NS
(1,64-2,50)

Morfina adicional 25-72 h después de la dosis de ataque – – – p = 0,042; 2,71 
(1,37-5,36)

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza; NS: no significativo; CRIB: clinical risk index for babies.



no fue significativa, pese a forzarla en el modelo de
regresión logística en cada momento de observación.
Es destacable que todos los factores de predicción de
muerte neonatal tuvieran OR similares en cada uno de

los modelos logísticos (tabla 5). No hubo efectos sig-
nificativos de la asignación aleatoria al grupo de mor-
fina o del empleo de morfina como analgesia adicio-
nal sobre la muerte neonatal.
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TABLA 3. Factores clínicos relacionados con la hemorragia intraventricular (HIV) grave (grados 3 o 4)

Antes de la dosis Durante la dosis 1-24 h durante 25-72 h durante 
de ataque, OR de ataque, OR la infusión del FE, a infusión del FE,
(IC del 95%) (IC del 95%) OR (IC del 95%) lOR (IC del 95%)

Edad gestacional: 27-29 frente a 30-32 semanas p = 0,0103; 4,21 p = 0,0132; 4,02 p = 0,0130; 4,08 p = 0,0173; 3,93 
(1,40-12,61) (1,34-12,07) (1,35-12,35) (1,27-12,14)

23-26 frente a 30-32 semanas p = 0,0004; 7,70 p = 0,0005; 7,28 p = 0,0005; 7,31 p = 0,0010; 6,85 
(2,52-23,59) (1,39-4,78) (2,37-22,57) (2,18-21,54)

Puntuación CRIB p = 0,0024; 2,58 p = 0,0027; 2,58 p = 0,0078; 2,37 p = 0,0156; 2,23 
(1,40-4,77) (1,39-4,78) (1,25-4,46) (1,16-4,26)

Tanda prenatal de corticoides. No frente a completa p < 0,0001; 3,14 p = 0,0003; 2,95 p = 0,0005; 2,83 p = 0,0013; 2,64 
(1,77-5,57) (1,65-5,26) (1,58-5,08) (1,46-4,77)

Hemorragia pulmonar p = 0,0229; 5,12 p = 0,0184; 5,38 p = 0,0196; 5,37 NS
(1,25-20,87) (1,33-21,75) (1,31-22,05)

Analgesia antes de la intubación traqueal p = 0,0364; 3,99 p = 0,0255; 4,42 p = 0,0285; 4,38 p = 0,0207; 5,12 
(1,09-14,61) (1,20-16,25) (1,17-16,44) (1,28-20,42)

Hipotensión antes de la dosis de ataque p = 0,0195; 1,82 NS NS NS
(1,10-3,01)

Morfina adicional durante 25-72 h de la infusión del FE – – – p = 0,0161; 1,86 
(1,12-3,08)

En este modelo se incluyeron otros factores clínicos citados en la tabla 1, pero se eliminaron de forma gradual por no ser significativos. Los factores incluidos en el modelo
pero sin efectos significativos sobre la HIV grave fueron: asignación aleatoria a tratamiento con morfina, hipotensión durante la dosis de ataque, hipotensión durante 1-24 o 25-
72 h de la infusión del fármaco de estudio (FE) y empleo de morfina adicional antes de la dosis de ataque o durante 1-24 h de la infusión del FE.
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; NS: no significativo; CRIB: clinical risk index for babies.

TABLA 4. Factores clínicos relacionados con la hemorragia intraventricular (HIV) de cualquier grado (grados 1 a 4)

Antes de la dosis Durante la dosis 1-24 h durante 25-72 h durante 
de ataque, OR de ataque, OR la infusión del FE, la infusión del FE, 
(IC del 95%) (IC del 95%) OR (IC del 95%) OR (IC del 95%)

Edad gestacional; 27-29 frente a 30-32 semanas p = 0,0183; 1,97 p = 0,0323; 1,84 p = 0,0164; 2,00 p = 0,0671; 1,72 
(1,12-3,45) (1,05-3,21) (1,14-3,51) (0,96-3,07)

23-26 frente a 30-32 semanas p = 0,0062; 2,32 p = 0,0132; 2,13 p = 0,0008; 2,63 p = 0,0040; 2,35 
(1,27-4,23) (1,17-3,88) (1,49-4,63) (1,31-4,21)

Puntuación CRIB p = 0,0175; 1,81 p = 0,0136; 1,85 NS NS
(1,11-2,95) (1,14-3,02)

Tanda prenatal de corticoides. No frente a completa p = 0,0010; 2,13 p = 0,0015; 2,08 p = 0,0049; 1,94 p = 0,0074; 1,91 
(1,36-3,34) (1,32-3,27) (1,22-3,07) (1,19-3,08)

Corioamnionitis p = 0,0112; 1,84 p = 0,0030; 2,08 p = 0,0090; 1,88 p = 0,0085; 1,94 
(1,15-2,94) (1,32-3,27) (1,17-3,01) (1,18-3,18)

Hipotensión antes de la dosis de ataque p = 0,0020; 1,87 p = 0,0077; 1,75 p = 0,0076; 1,76 p = 0,0146; 1,70 
(1,26-2,79) (1,16-2,64) (1,16-2,66) (1,11-2,61)

Hipotensión durante 1-24 h de la infusión del FE – – p = 0,0208; 1,76 NS
(1,08-2,42)

En este modelo se incluyeron otros factores clínicos citados en la tabla 1, pero se eliminaron de forma gradual por no ser significativos. La morfina adicional antes de la dosis
de ataque o durante la infusión del FE careció de efectos significativos sobre la HIV (grados 1-4). La asignación aleatoria a tratamiento con morfina y la hipotensión durante la
dosis de ataque y durante 25-72 h de la infusión del fármaco de estudio (FE) no fueron significativas, pese a forzarlas en la ecuación logística en todos los momentos de obser-
vación.
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; NS: no significativo; CRIB: clinical risk index for babies.

TABLA 5. Factores clínicos relacionados con la muerte neonatal

Antes de la dosis Durante la dosis 1-24 h durante 25-72 h durante la 
de ataque, OR de ataque, OR la infusión del FE, infusión del FE, 
(IC del 95%) (IC del 95%) OR (IC del 95%) OR (IC del 95%)

Edad gestacional: 23-26 frente a 30-32 semanas p = 0,0026; 10,69 p = 0,0026; 10,87 p = 0,0027; 11,19 p = 0,0044; 10,89 
(2,28-50,06) (2,30-51,46) (2,32-54,04) (2,11-56,28)

Puntuación CRIB p < 0,0001; 7,11 p < 0,0001; 6,91 p < 0,0001; 6,32 p < 0,0001; 5,65 
(3,68-13,75) (3,54-13,48) (3,17-12,60) (2,76-11,55)

Hemorragia pulmonar p = 0,0059; 5,95 p = 0,0054; 6,01 p = 0,0054; 5,96 p = 0,0132; 5,16 
(1,67-21,17) (1,06-21,30) (1,69-20,96) (1,41-18,86)

PDA p = 0,0329; 2,06 p = 0,0335; 2,06 p = 0,0217; 2,21 p = 0,0209; 3,74 
(1,06-4,02) (1,06-4,03) (1,47-11,56) (1,22-11,45)

Trombocitopenia p = 0,0118; 3,67 p = 0,0077; 4,04 p = 0,0072; 4,12 p = 0,0209; 3,74 
(1,33-10,09) (1,45-11,27) (1,47-11,56) (1,22-11,45)

Hipotensión antes de la dosis de ataque p = 0,0093; 2,03 p = 0,0172; 1,97 p = 0,0417; 1,81 p = 0,0477; 1,82 
(1,19-3,46) (1,13-3,46) (1,02-3,20) (1,01-3,29)

En este modelo fueron incluidos otros factores clínicos citados en la tabla 1, pero se eliminaron de forma gradual por no ser significativos. La asignación aleatoria a tratamiento
con morfina, la hipotensión durante la dosis de ataque o la infusión del fármaco de estudio (FE) y la morfina adicional antes o durante las infusiones del FE carecieron de efec-
tos significativos sobre la muerte neonatal, pese a forzarlas en la ecuación logística en todos los momentos de observación.
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; NS: no significativo; CRIB: clinical risk index for babies.



DISCUSIÓN

La hipotensión es muy frecuente en los neonatos pre-
término durante los primeros 3 días tras el nacimiento1,28

y se asocia con resultados clínicos adversos29,30. Se con-
sidera consecuencia de la isquemia y puede tener efec-
tos nocivos sobre el cerebro inmaduro1,7. Estudios ante-
riores han demostrado que la hipotensión durante las
primeras 24 h está afectada por numerosos factores clí-
nicos como los esteroides prenatales31,32, la edad gesta-
cional33,34, la gravedad de la enfermedad15,30,35, la edad
posnatal en horas36,37 y el tratamiento con morfina38,39.
Sabemos que la hipotensión puede desembocar en una
disminución de la perfusión cerebral en los neonatos
con autorregulación cerebral alterada o intacta1,4. En los
neonatos con alteración de la autorregulación, la perfu-
sión cerebral depende de la presión y la hipotensión re-
duce el flujo sanguíneo cerebral. También aparece un
flujo sanguíneo cerebral dependiente de la presión cuan-
do la PA disminuye por debajo del límite inferior de la
capacidad de los neonatos para autorregular la perfusión
cerebral. Así, ambas situaciones desembocarán en una
isquemia de la matriz germinal que puede romperse du-
rante la reperfusión y provocar una HIV40. Pese a las
pruebas clínicas y fisiológicas de los episodios adversos
provocados por la hipotensión, su asociación con la HIV
y la muerte sigue siendo tenue en los estudios clínicos5.

Al analizar los resultados principales del ensayo NE-
OPAIN observamos unos efectos significativos del tra-
tamiento con morfina sobre la incidencia de hipotensión

en los neonatos pretérmino sometidos a ventilación me-
cánica16. Se produjo un aumento de la incidencia de
HIV grave en los neonatos de 27-29 semanas asignados
aleatoriamente al grupo de morfina, así como en los 
neonatos que habían recibido analgesia adicional. Tras
la exclusión de los neonatos que recibieron analgesia
adicional, también se observó un aumento de la HIV
grave en los neonatos asignados aleatoriamente al grupo
de morfina y en el subgrupo de 23-26 semanas en el en-
sayo NEOPAIN. Por ello realizamos análisis secunda-
rios detallados para examinar la contribución de las in-
fusiones de morfina y del empleo de morfina como
analgesia adicional a la hipotensión observada en distin-
tos momentos del estudio. También evaluamos el papel
de la hipotensión o del tratamiento con morfina en la
contribución a la HIV o a la muerte neonatal en el ensa-
yo NEOPAIN.

Los análisis de regresión logística que utilizaron la hi-
potensión como resultado evaluaron el papel de distintos
factores clínicos y del tratamiento con morfina (tabla 2).
La hipotensión antes de la dosis de ataque del FE se aso-
ció con la gravedad de la enfermedad, medida con las
puntuaciones CRIB. Nos sorprendió encontrar menos hi-
potensión tras el empleo prenatal de magnesio. Aunque
el magnesio prenatal puede producir hipotensión en la
madre41,42, hace poco se informó como neuroprotector en
los neonatos prematuros43. La prevención de la hipoten-
sión neonatal puede explicar, al menos en parte, este
efecto neuroprotector. Por otra parte, el empleo prenatal
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TABLA 6. Características de los neonatos que recibieron o no analgesia con morfina no enmascarada en los grupos placebo
y morfina

Grupo morfina Grupo placebo

Morfina declarada Sin morfina declarada Morfina declarada Sin morfina declarada

Edad gestacional
23-26 semanas 91 (45%) 85 (34,8%)a 120 (49,6%) 54 (26,9%)b

27-29 semanas 83 (41,1%) 105 (43,0%) 87 (35,9%) 100 (49,7%)
30-32 semanas 28 (13,9%) 54 (22,1%) 35 (14,5%) 47 (23,4%)

Características neonatales
Pequeño para la EG (5-10%) 8 (4,0%) 17 (7%) 15 (6,2%) 13 (6,5%)
Nacido fuera del hospital 48 (23,9%) 31 (12,8%)c 52 (21,5%) 17 (8,5%)d

Parto por cesárea 122 (61,0%) 158 (65,3%) 142 (58,7%) 133 (66,5%)
Media (DE) peso al nacer (g) 992 (328) 1.072 (348)c 983 (333) 1.128 (356)e

Mediana de puntuación de Apgar a los 5 min (RIQ) 7 (6-8) 8 (7-8)e 7 (5-8) 8 (7-9)#

Mediana de la puntuación CRIB (RIQ) 6 (2-9) 3 (1-6)e 5 (2-8) 2 (1-5)e

Sexo masculino 113 (55,9%) 121 (49,6%) 126 (52,1%) 104 (51,7%)
Características maternas

Raza blanca 133 (66,2%) 137 (56,6%) 142 (58,7%) 116 (58,0%)
Raza no blanca 68 (33,8%) 105 (43,4%) 100 (41,3%) 84 (42,0%)
Corioamnionitis 21 (10,4%) 41 (16,9%)* 23 (9,5%) 31 (15,5%)
Fiebre materna anteparto 18 (9,0%) 19 (7,9%) 18 (17,4%) 15 (7,5%)
Rotura prolongada de membranas (> 18 h) 55 (28,4%) 73 (30,3%) 73 (30,5%) 58 (29,2%)

Tratamiento prenatal
Ausencia de corticoides 43 (21,6%)a 37 (15,3%) 47 (19,5%) 34 (17,2%)
Tanda parcial de corticoides 60 (30,2%) 50 (24,8%) 76 (31,5%) 58 (29,3%)
Tanda completa de corticoides 96 (48,2%) 145 (59,9%) 118 (49,0%) 106 (53,5%)
Tocolíticos 39 (19,4%) 76 (31,4%)c 56 (23,1%) 60 (30,2%)
Antibióticos 118 (58,7%) 155 (64,0%) 162 (66,9%) 120 (60,3%)
Magnesio 84 (42,2%) 113 (47,7%) 126 (52,9%) 106 (53,8%)

Resultado
HIV grave 36 (18,9%) 19 (8,7%)c 40 (17,0%) 6 (3,2%)e

LPV 14 (8,6%) 13 (6,4%) 26 (13,1%) 8 (4,8%)b

Muerte 32 (15,8%) 26 (10,7%) 33 (13,6%) 14 (7,0%)a

Resultado compuesto (HIV grave, muerte o LPV) 62 (32,1%) 53 (23,6%) 78 (34,2%) 27 (15,1%)e

Intervalos medios (DE)
Nacimiento-intubación (horas) 1,60 (6,10) 1,89 (5,94) 1,92 (7,15) 2,65 (8,89)
Nacimiento-fármaco de estudio (h) 7,04 (6,19) 6,97 (6,61) 6,81 (7,42) 7,00 (8,42)
Tiempo con fármaco de estudio (días) 7,86 (6,01) 4,05 (4,91)e 6,96 (5,81) 3,35 (4,84)e

CRIB: clinical risk index for babies; HIV: hemorragia intraventricular; LPV: leucomalacia periventricular; EG: edad gestacional.
Diferencias entre los subgrupos que recibieron o no morfina declarada: ap < 0,05; bp < 0,01; cp < 0,005; dp < 0,0005; ep < 0,0001.



de magnesio podría constituir un marcador de la hiper-
tensión inducida por el embarazo, que se ha asociado con
mayor tensión arterial en los neonatos pretérmino43.

La hipotensión durante la dosis de ataque estuvo rela-
cionada con la edad gestacional (23-26 semanas), la
asignación aleatoria al grupo de tratamiento con morfina
o al tratamiento con morfina administrada como analge-
sia adicional antes de la dosis de ataque, pero la máxima
contribución provino de la hipotensión previa a la dosis
de ataque (OR = 4,85; p < 0,0001). Estos hallazgos indi-
can que el tratamiento con morfina debe ser utilizado
con mucha precaución en los neonatos pretérmino ini-
cialmente hipotensos, en especial los de menor edad
gestacional (23-26 semanas)44. En estos pacientes puede
ser más oportuno el empleo de abordajes alternativos de
la analgesia y la sedación (como la ventilación sincroni-
zada o la ketamina intravenosa).

Factores de riesgo bien conocidos, como la gravedad
de la enfermedad, la ascendencia de raza blanca, las difi-
cultades de la intubación, la exposición anterior a hipo-
tensión (antes o durante la dosis de ataque) y la neutro-
penia (un posible marcador de sepsis) predijeron la
hipotensión durante 1-24 h de infusión del FE. El estado
de BPEG protegió frente a la hipotensión durante este
período, posiblemente por ser un marcador de la hiper-
tensión inducida por el embarazo. Es importante recordar
que las infusiones de morfina (FE) previas al procedi-
miento y la analgesia adicional antes de transcurridas 24
h contribuyeron de forma significativa a los episodios de
hipotensión durante este período. Esto constituye otro
apoyo a nuestra contraindicación del empleo de morfina
en los neonatos con hipotensión, previa o actual.

Por orden de importancia clínica, la hipotensión en el
período anterior, el estado de BPEG, la persistencia del
conducto arterial, la creciente gravedad de la enferme-
dad y el empleo de analgesia adicional durante este perí-
odo predijeron la hipotensión durante las 25-72 h, mien-
tras que la edad gestacional y el tratamiento con morfina
previo al procedimiento no lo hicieron. Así, los efectos
de la edad gestacional y la morfina, intensamente aso-
ciados con la hipotensión poco después del nacimiento,
habían desaparecido a las 25-72 h. El BPEG se había
asociado con la hipotensión durante hasta 2 años en los
experimentos animales y personas, posiblemente como
consecuencia de la alteración del desarrollo vascular o
cardíaco por el aumento de la resistencia vascular o de
la restricción de nutrientes durante la vida fetal45,46. Éste
es el primer informe que describe la cronología de la hi-
potensión en relación con el estado del BPEG.

Aunque la analgesia con morfina se asoció con el au-
mento de incidencia de hipotensión temprana, los análi-
sis más detenidos revelaron que el tratamiento con mor-
fina carece de efectos significativos sobre la HIV o la
muerte neonatal, excepto la asociación de analgesia adi-
cional con HIV grave durante las 25-72 h. Creemos que
la analgesia adicional se administró principalmente du-
rante este período por los síntomas de irritabilidad neu-
rológica asociada con la HIV temprana.

Estos resultados difieren de los resultados primarios
del ensayo NEOPAIN porque ajustamos respecto a los
distintos factores clínicos de riesgo y a la incidencia de
hipotensión en distintos momentos. Por tanto, creemos
que estos análisis reflejan con mayor exactitud la aso-
ciación entre hipotensión, morfina y secuelas adversas a

causa del más detallado análisis de la hipotensión y los
factores clínicos de riesgo. Estos análisis demostraron
que el empleo de analgesia previa al procedimiento per-
dió su significación en los modelos de regresión logísti-
ca que estudiaron los resultados de HIV, grave o de
cualquier tipo, o muerte (tablas 3, 4 y 5, respectivamen-
te). El tratamiento con morfina puede acentuar la hipo-
tensión previa, pero también amortigua las respuestas fi-
siológicas al dolor que desembocan en las fluctuaciones
de la PA asociadas con la HIV44,47. Así pues, las infusio-
nes de morfina pueden utilizarse juiciosamente en los
neonatos pretérmino normotensos.

La HIV grave estuvo relacionada con la puntuación
CRIB48, la menor edad gestacional49, la hemorragia pul-
monar50, la ausencia de corticoides prenatales51, la anal-
gesia anterior a la intubación traqueal y la hipotensión
antes de la dosis de ataque. Por el contrario, la HIV de
cualquier tipo estuvo relacionada con la hipotensión pre-
via y la observada en las primeras 24 h, así como con
otros factores de riesgo como la corioamnionitis y la sep-
sis neonatal52. Esta evaluación indica que la hipotensión
sistémica puede ser parcialmente responsable de la HIV.
La HIV se asigna clásicamente a una alteración venosa,
pero estos datos apuntan al emergente concepto de que la
HIV puede estar relacionada también con una disfunción
arterial (hipotensión). Aunque el tratamiento con morfi-
na no aumenta los efectos adversos a corto plazo en los
neonatos pretérmino, es urgente contar con estudios a
largo plazo que aborden esta importante preocupación53.

Las limitaciones de este estudio consisten en la caren-
cia de ecografía craneal antes de infusión del FE, el em-
pleo de la decisión de tratar en vez de valores numéricos
en la definición de hipotensión y el diseño casi retros-
pectivo. Por la ausencia de ecografía craneal inicial sólo
podemos sospechar la asociación entre hipotensión y
HIV. Además, sólo podemos suponer que alguno de los
recién nacidos que recibieron analgesia adicional mos-
traban una irritabilidad creciente por hemorragia intra-
craneal, efecto bien descrito en la bibliografía39. En la
actualidad, no existe una definición de hipotensión por
criterios numéricos universalmente aceptada. Así pues,
la decisión de tratar también podría ser considerada una
fortaleza de este estudio, ya que la mayoría de los neo-
natólogos utiliza criterios clínicos como la historia, la
perfusión periférica, el color de la piel, las necesidades
de oxígeno y la diuresis para determinar el tratamiento
en la práctica. Este estudio fue un análisis retrospectivo,
por lo que no estuvo diseñado para evaluar la hipoten-
sión. No obstante, como la hipotensión es una complica-
ción habitual del tratamiento con morfina, estuvo bien
documentada en distintos momentos y desembocó en un
meticuloso análisis de este resultado adverso.

Este diseño de estudio cuenta con varias fortalezas.
En primer lugar, es el mayor de los estudios hasta ahora
que examina la asociación entre hipotensión temprana y
resultados adversos posteriores en los neonatos pretér-
mino. Además, estos datos se tomaron en 16 centros
participantes, 4 de ellos fuera de Estados Unidos, lo que
refuerza la generalización de estos resultados. En tercer
lugar, una importante fortaleza fue la interpretación cen-
tralizada de las ecografías craneales, de forma que la
HIV fue evaluada de manera uniforme en todos los par-
ticipantes el estudio aplicando criterios estrictos. Final-
mente, el empleo de análisis de regresión logística con
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tan gran número de pacientes nos permitió eliminar
otros “marcadores” de la hipotensión al evaluar los fac-
tores clínicos asociados con la hipotensión, la HIV o la
muerte.

COCLUSIONES

Aunque el tratamiento con morfina se asocia con hi-
potensión en los neonatos pretérmino ventilados, no pa-
rece aumentar el riesgo de HIV, grave o de cualquier
tipo, o muerte. Sólo la hipotensión observada antes de la
dosis de ataque se asoció, en este estudio, con resultados
adversos en estos neonatos pretérmino. Como la morfi-
na predispone a la hipotensión, recomendamos precau-
ción en su empleo en los neonatos de 23-26 semanas y
en los que presentan hipotensión ya existente.
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