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Resumen.

Introduccion: La hemorragia intraventricular (HIV) es la complicacién neurolégica mas
importante del prematuro, condicionando alteraciones en el neurodesarrollo a largo
plazo. Su incidencia mundial es de 15 a 20 % en los recién nacidos prematuros
menores de 32 SDG. El 90% ocurre en las primeras 72 horas de vida, con mayor
prevalencia en las primeras 24 horas. Los factores de riesgo asociados a su aparicion
son diversos y son diferentes entre estudios. Objetivo principal: Determinar los
factores de riesgo maternos y neonatales asociados al desarrollo de HIV en recién
nacidos prematuros menores de 34 semanas de gestacion. Disefio del estudio:
Estudio retrospectivo, analitico, tipo casos y controles. Se incluyeron recién nacidos
menores de 34 semanas de gestacion nacidos en el Hospital Central Dr Ignacio
Morones Prieto en un periodo de 6 afios (2016- 2021). Se revisaron los expedientes
de pacientes de cualquier sexo, con diagnostico de Hemorragia Intraventricular
confirmado a través de Ultrasonido transfontanelar (casos), sin diagnostico de HIV
(controles). Se realiz6 andlisis estadistico descriptivo e inferencial en SPSS v.26, que
incluyo célculo de OR mediante tablas de 2x2 .Un valor de p<0.05 se consider6
significativo. Resultados: Se incluyeron 212 prematuros de los cuales 85 presentaron
hemorragia intraventricular (HIV, considerados casos) y 127 no presentaron HIV
(controles). La edad gestacional, peso al nacer, Apgar al minuto y a los 5 minutos
fueron menores en los casos que en los controles. La severidad de la HIV fue grado |
en 11.8%, grado Il en 29.4% , grado Il en 29.4% y grado IV en 29.4% de los casos.
En el analisis bivariado se asociaron significativamente con mayor probabilidad de HIV
la hiperglucemia OR= 22.6, la acidosis OR= 25.3, la hiponatremia OR=4.6 y las crisis
epilépticas OR=7.5, la ventilacion mecanica OR=70.9, la PCA OR=5.6 y la transfusion
de concentrados eritrocitarios OR=10.3. Tuvieron menor probabilidad de HIV las
pacientes con preeclampsia OR=0.3, las que tuvieron control prenatal OR=0.5 y las
gue recibieron esteroides prenatales OR=0.3 Conclusiones: La prevalencia de HIV a

a partir de la muestra fué de 40%.

Palabras clave. Hemorragia intraventricular, ultrasonido transfontanelar, prematurez



ABSTRACT

Introduction: Intraventricular hemorrhage (IVH) it's the most important complication of
the premature newborn, conditioning long-term alterations of the neurological
development. The world incidence it's from 15 to 20% on premature newborns under
of 32 weeks. 90% occurs in the first 72 hours, having a greater prevalence on the first
24 hours. The associated risk factors to its development are diverse and different
between study groups. Main objective: To determine the maternal and neonatal risk
factors associated with development of IVH on premature newborns under 34 weeks
of gestational age. Study design: retrospective, analytic, case control study. There
was included newborns under 34 weeks of gestational age born at “Hospital Central
Ignacio Morones Prieto” on a period of six years (from 2016 to 2021). An analysis of
the clinical files of any sex, with diagnosis of IVH confirmed by transfontanelar
ultrasound (cases) and without IHV diagnosis (controls). A descriptive and inferential
statistical analysis was conducted with SPSS v.26, that included Odds Ratio measuring
on 2x2 tables. A valor of p<0.05 was considered significative. Results: 212 premature
newborns were included, from which 85 presented IVH and 127 did not present IVH.
Gestational age, weight at born, Apgar score at first minute and 5 minutes were inferior
on cases than controls. The severity of IVH was grade | in 11.8% grade 1l on 29.4%,
grade Il en 29.4% and grade 29.4% of cases. On the bivariate analysis there was a
significantly mayor probability of developing IVH with hyperglicemia OR = 22.6 acidosis
OR= 25.3, hyponatremia OR = 4.6 and seizures OR = 7.5, mechanical ventilation OR
= 70.9, patent ductus arteriousus OR = 5.6 and red blood cell transfusions OR = 10.3.
As maternal factors, there were a negative association on patients with preclampsia
OR = 0.2, patients with prenatal consultations OR = 0.5 and the ones who received
prenatal steroids OR = 0.3. Conclusions: In our study, the prevalence of IVH was of
40%.

Keywords: intraventricular hemorrhage, transfontanelar ultrasound, prematurity
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“Una generacion sucede a la otra y cada una repite los actos de la anterior . S6lo un
instante antes de morir descubren que era posible sofiar y dibujar el mundo a su
manera para luego despertar y empezar un dibujo diferente”

Elena Garro.

“Todo principio

Nno es mas que una continuacion,

y el libro de los acontecimientos

se encuentra siempre abierto a la mitad”

Wislawa Szymborska

“Lo minusculo siempre se resiste

suenan a ficcion las cosas pequenas

pero pensandolo bien, no es extrafio

que un oso de agua sea indestructible”

Isabel Zapata
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1. Antecedentes.

La matriz germinal es un tejido subependimario adyacente a los ventriculos laterales

en la cabeza del nacleo caudado, y de consistencia gelatinosa. Es una estructura

transitoria muy vascularizada del cerebro fetal, que involuciona hasta desaparecer

hacia las 32-34 semanas de gestacion. Se describe como unared vascular inmadura”

ya que los vasos dentro de la matriz germinal son primitivosy no pueden clasificarse

como arteriolas, vénulas y capilares. (i

La matriz germinal es inicialmente el sitio donde ocurre la actividad mitética de
neuroblastos y glioblastos, antes de que las células migren a otras estructuras del
cerebro. Cuando se completa la division y migracion celular, la matriz germinal
disminuye progresivamente de tamafo, y la regresion es casi completa para la edad
equivalente al término. Alrededor de las 15 semanas de gestacion, la zona
subventricular comienza a expandirse rapidamente en algunos sitios y se convierte en
el lugar predominante de generacion celular, y forman eminencias ganglionares
prominentes a lo largo de las paredes laterales de los cuernos frontales (y en menor
medida temporales) de los ventriculos laterales. La eminencia ganglionar es la fuente
de interneuronas inhibidoras gabaérgicas neocorticales. La zona subventricular genera

neuronas de forma activa alrededorde las 25 a 27 semanas de gestacion.

Las neuronas que llegan se generan a partir de la eminencia ganglionar ventral. La zona
subventricular telencefalica dorsal, que dalugar a las neuronas de proyeccion al
principio de la gestacion, se convierte gradualmente en la estructura principalmente
gliogénica a partir de entonces. (;) Estudios por resonancia magnética demuestran que
el area de la matriz germinales mas abundante sobre la cabeza y el cuerpo del nacleo

caudado, pero también esta presente en el techo de los cuernos temporales.

Su irrigacion arterial proviene de la arteria recurrente de Heubner (una rama de la
arteria cerebral anterior) y las ramas terminales de las arterias estriadas laterales. La
salida venosa de la sustancia blanca profunda se produce a través de una correa en
forma de abanico de venas medulares cortas y largas, que drenan sangre a la matriz

germinal y, posteriormente, a la vena terminal que se encuentra debajo de esta. (1



Los estudios de ultrasonografia seriados describen la aparicibn de hemorragia
intraventricular (HIV) en productos menores de 34 SDG en una media de 24 a 48 horas
después del nacimiento. Sin embargo, aproximadamente el 10% de los casos ya estan
presentes dentro de las 12 h posteriores al nacimiento. La patogénesis multifactorial
ha sugerido que los vasos de la matriz germinal cambian significativamente durante
los primeros dias después del nacimiento, lo que resulta en una mayor continuidad de
la membrana basal. La rapida maduracion de los vasos de la matriz germinal,
posiblemente como resultado del nacimiento temprano, puede ser una de las razones
por las que estas hemorragias ocurren generalmente durante los primeros dias
después del nacimiento. Estudios recientes de resonancia magnética, mediante
imagenes ponderadas por susceptibilidad han demostrado que los recién nacidos con
hemorragia intraventricular muestran una mayor variabilidad en la anatomia del
espacio subependimario, con una curvatura mas estrecha de la porcion terminal de las
venas subependimarias. Estas variaciones anatémicas se asocian significativamente
con HIV. ¢

De acuerdo con la “Guia de diagnostico y manejo de la hidrocefalia congénita y
adquirida en menores de un afo” se debe realizar vigilancia estrecha de los recién
nacidos prematuros que requieran de cuidados intensivos 0 que muestren alteraciones
neurolégicas mediante la realizacion de ultrasonido transfontanelar, éste debe
realizarse durante los primeros 3 dias de vida extrauterina y posteriormente una vez
por semana durante 4 semanas como escrutinio. ()

Con diagnostico de HIV se recomienda realizar seguimiento ultrasonografico dos
veces por semana con mediciones ventriculares, concomitante con la medicion del
perimetro cefalico diariamente. 2. El ultrasonido transfontanelar de seguimiento se
debe realizar 2 veces por semana hasta la resolucion de la dilatacion ventricular y en
caso de progresion de la dilatacion ventricular se debe evaluar realizar con mayor
frecuencia. (2)

La Academia Americana de Pediatria establece:

-Tamizaje en todos los recién nacidos menores de 30 semanas de edad gestacional

entre los primeros 7 a 10 dias de vida. El tamizaje antes de estos dias esté indicado



en pacientes con signos y sintomas de lesion cerebral aguda. La repeticion del estudio
esta recomendada entre las 4 y 6 semanas posteriores o0 al cumplir edad corregida a
término. (3)

-El tamizaje en los recién nacidos mayores de 30 semanas de gestacién se debe
realizar en aquellos con factores de riesgo asociado como: lesion cerebral
(alteraciones placentarias, necesidad de reanimacion avanzada, hipotension que
requiera uso de inotropicos, acidosis metabdlica severa, ventilacibn mecénica

prolongada, sepsis y neumotérax). (3)

La Sociedad Canadiense de Pediatria recomienda realizar tamizaje
- A todos los recién nacidos menores de 32 semanas de gestacion en los
primeros 4 a 7 dias después del nacimiento. Sugiere repetir el estudio alas 4 a

6 semanas posteriores al nacimiento. (4

- Enrecién nacidos entre 32 y 37 semanas de gestacion, se recomienda ante la
presencia de factores de riesgo para hemorragia intracraneal entre el dia4y 7
de nacimiento. Repetir el ultrasonido sélo si el reporte inicial es anormal entre

las 4 y 6 semanas despueés del nacimiento. (4

Sin embargo, si el primer ultrasonido muestra algun grado de anormalidad (HIV grado
2 0 superior o lesion de sustancia blanca), se recomienda repetir el ultrasonido 7 a 10
dias después del primer hallazgo. (4

Existen diversos protocolos en diversas unidades de cuidados intensivos neonatales,
que clasifican el tamizaje de manera independiente. ()

1.- Para RN menores de 28 semanas de gestacion: El primer ultrasonido se realiza el
primer dia de nacimiento, de dos a 3 veces por semana en la primera semana y

posteriormente cada semana hasta alcanzar las 34 semanas de edad corregida. ()

2.- Para RN mayores de 28 semanas de gestacion, el primer ultrasonido se realiza el
dia de nacimiento, el segundo entre el 4 y el 7 dia y posteriormente cada dos semanas

hasta alcanzar las 34 semanas de edad corregida. (s



Se considera repetirlo antes de la fecha programada si el paciente sufre algun deterioro
clinico; por ejemplo, apnea, sepsis, enterocolitis necrosante, cirugia. )

En los recién nacidos prematuros se han descrito varios sindromes clinicos asociados
a la hemorragia intraventricular en uno de los sindromes, el denominado «sindrome
catastréfico» por Volpe, donde la hemorragia intraventricular masiva da lugar a un
rapido (minutos u horas) deterioro de la conciencia, y signos que traducen incremento
de la presion intracraneal, con marcada disfuncion del tronco del encéfalo. ()

El neonato presenta estupor o coma, fontanela anterior pletérica o abombada,
convulsiones tonicas generalizadas, postura de descerebracion, pérdida de la
respuesta oculocefalica, pupilas fijas, trastornos respiratorios (respiracién arritmica,
apnea) y finalmente cuadriparesia flacida. Pueden aparecer signos de disfuncion
hipotalamica como alteracion de la homeostasis hidrica (diabetes insipida o secrecién
inadecuada de hormona antidiurética y distermia). La marcada y rapida pérdida de
sangre da lugar a palidez, caida del hematdcrito, hipotension, y acidosis metabdlica.
Volpe atribuye este cuadro al movimiento de sangre a través del sistema ventricular
con afectacion secuencial del diencéfalo, el mesencéfalo, el puente y finalmente la
médula oblongada. En cuadros menos graves de «hemorragia intraventricular» que en
el pasado se consideraron clinicamente silentes, Dubowitz et al. han delineado
mediante examenes neuroldgicos seriados un curso caracterizado por tres estadios
clinicos. ()

El estadio 1 precede a la evidencia ecografica de hemorragia o se aprecia justo
cuando ésta ocurre, y se caracteriza segun estos autores por un aumento de la
motilidad, hipertonia (mas acusada en los miembros superiores), irritabilidad, temblor,
hiperreflexia miotatica y sacudidas excesivas, asi como una pérdida de la orientacion
visual y auditiva. ).

El estadio 2 se aprecia una vez establecida la hemorragia y se caracteriza por una
reduccion del tono muscular y de la motilidad. Sin embargo, un signo comun en este
estadio es la reduccion del angulo popliteo en relacién al tono muscular apreciado con
la maniobra de traccion. En este estadio la reactividad a estimulos es pobre y el

temblor y las sacudidas excesivas del primer estadio estan ausentes. )
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En el estadio 3, que denominan fase de recuperacion, comienza al final de la primera
semana tras la hemorragia y su duracion es variable. En este estadio se recupera el
control del tronco y la cabeza, asi como la orientacion visual y auditiva que pueden
estar alterados desde el estadio 1. A menudo se aprecian movimientos oculares de
rotacion. ()

La HIV a su vez, provoca una alteracion mecéanica del revestimiento ventricular, lo que
facilita la liberacion de sangre y células neurales que pueblan la matriz germinal
subependimaria periventricular hacia el liquido cefalorraquideo. Los estudios de
neuropatologia en animales con hemorragia intraventricular han confirmado
repetidamente la alteracion de la zona ventricular de la matriz germinal y la migracion
de células progenitoras neurales al liquido cefalorraquideo. Estudios en animales han
demostrado recientemente que el aumento de la formacion de metahemoglobina en el
espacio intraventricular después de hemorragia intraventricular se asocia con
inflamacion periventricular (7).

Se ha demostrado que la activacion microglial y astrocitica después de la hemorragia
intraventricular y la inflamacion subsiguiente es un determinante principal del dafo
cerebral de la sustancia blanca en los recién nacidos prematuros )

La incidencia de Hemorragia intraventricular esta directamente relacionada con la
madurez reflejada por la edad gestacional y el peso al nacer, del recién nacido. Los
estudios iniciales realizados a finales de la década de 1970 y principios de 1980
mostraron una incidencia de hasta 40% a 50% en recién nacidos que pesaban menos
de 1500 gramos. (9) Estos numeros se redujeron al 20% en la década de 1990 segun
algunos estudios. (10

Segun un metaanalisis de Huang et al. La infeccion prenatal, que incluye
corioamnionitis, funisitis y sepsis, puede aumentar el riesgo de desarrollo de
hemorragia intraventricular en recién nacidos prematuros. La infeccion materna del
tracto reproductivo inferior es uno de los métodos de transmision importantes de la
infeccion intrauterina. 11y En cuanto a los factores de riesgo maternos se han estudiado

en mayor manera los siguientes. (11
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Peso de la madre: Se ha identificado que la obesidad estéd relacionada con la
inflamacion sistémica y los estudios han vinculado el desarrollo de la hemorragia
intraventricular a las condiciones inflamatorias maternas; la edad gestacional mas baja
se asoci6 significativamente con la obesidad previa al embarazo y la HIV. (11

Edad: De acuerdo con los datos de la Encuesta Nacional de Ocupacion y Empleo
2017, para las mujeres de 30 afios y mas la proporcién de quienes han tenido al menos
1 hijo es de 90.2%. El grupo de edad con la tasa de fecundidad més alta es en las
mujeres de 20 a 24 afos, con 126 hijos por cada 1000 mujeres. En el 2016 17 de cada
100 nacimientos fueron de madres menores de 19 afios. La edad materna en el
momento del primer parto se ha ido incrementando en nuestro medio de forma
constante en las Ultimas décadas, de acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia. (INEGI) la tasa de fecundidad entre mujeres que cuentan con algun grado
de educacion medio superior o superior y mayores de 30 afios la cifra es de 1.75 hijos.
@a2). Se ha hallado asociacion entre la edad materna avanzada y un mayor riesgo de
desarrollar patologia gestacional. La frecuencia de prematuridad en las gestantes de
edad avanzada es de 8 a 12 por ciento. (13

En el caso concreto de la HIV, el aumento del indice de pulsatilidad en la arteria
cerebral media contralateral al hemisferio afecto se considera un factor predictor
independiente de supervivencia (mortalidad en los 30 dias posteriores a su diagnostico
con una sensibilidad 80% y especificidad 94% (14)

Infecciones maternas. Se ha demostrado que los signos histolégicos y bioquimicos
de infeccion amniotica en el periodo prenatal aumentan el riesgo de hemorragia
intraventricular, particularmente cuando se combina con el sindrome de dificultad
respiratoria. Se encontré una correlacion entre el aumento de la concentracion de
citocinas en sangre de cordon umbilical y la funcion hemodindmica alterada en recién
nacidos prematuros. Ademas, los signos de corioamnionitis materna clinica se
asociaron con un mayor riesgo de sepsis de inicio temprano y HIV grave. (15

Se encontré un aumento de las concentraciones seéricas de interleucina 6 dentro de
las primeras 12 horas de nacimiento, lo que indica que se asoci6 con el desarrollo y la

extension de la HIV en prematuros extremos. (ie)
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Uso de esteroides. Se considera el factor protector mas importante contra el
desarrollo de hemorragia intraventricular. Una revision sistematica que involucré a mas
de 6000 recién nacidos demostré que la administracion de corticosteroides se asocia
con una reduccion significativa en el riesgo de hemorragia intraventricular (o 0,55; CI
0.40, 0.76), y con una tendencia fuerte hacia un mejor resultado neuroldgico a largo
plazo en los sobrevivientes. (O 0.64; CI 0.14, 2.98) (17) El efecto de la administracion
de esteroides puede ser atribuible a una reduccion en el riesgo y severidad del
sindrome de dificultad respiratoria, la estabilizacion postnatal de la presion arterial o
incluso un efecto protector cerebral directo. Los cursos repetidos de corticosteroides
prenatales no se recomiendan debido al efecto negativo en el crecimiento cerebral sin
una reduccion significativa en la aparicion de hemorragia intraventricular. a7y Un
metaanalisis revelo que los pacientes expuestos a multiples cursos de esteroide tienen
menor morbilidad respiratoria pero menor peso al nacer. (s

Uso de sulfato de magnesio. El sulfato de magnesio se ha reconocido como
neuroprotector y reduce la incidencia de HIV en pacientes cuyas madres lo recibieron.
El estudio MagNet reportd un incremento en la muerte fetal en madres que recibieron
sulfato de magnesio, sin embargo, altas dosis y acumulacion de mas de 50 gramos se
relacionaron con la aparicion de HIV e incremento de la mortalidad. (19)
Indometacina. La profilaxis con indometacina reduce la incidencia de HIV y se ha visto
también relacionado con la reduccion significativa de ventriculomegalia y leucomalacia
periventricular. No existe evidencia significativa de que el uso de indometacina esté
relacionado con reduccion de las habilidades cognitivas entre los 4 y los 5 afios. (20
En el sistema nervioso central, la indometacina produce un aumento selectivo de la
resistencia vascular, en el territorio dependiente de la arteria cerebral media, lo que
disminuye el flujo y consecuentemente la posibilidad de sangrar.

Parece necesario, a la luz de los resultados obtenidos, que los esquemas profilacticos
orientados a disminuir la incidencia de HIV requieran mas de una dosis de
indometacina profilactica. A este respecto, surge la duda acerca de la posibilidad de
generar areas isquémicas a través del mismo mecanismo mencionado, por lo que el

seguimiento a largo plazo es muy importante. (2o
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Estudios han demostrado que los recien nacidos prematuros con hemorragia
intraventricular tienen valores de difusividad mas altos en la sustancia blanca y
volumenes cerebrales totales, sustancia gris profunda y cerebelosos mas pequefios
que los prematuros sin esta complicacion. (21

En la actualidad, todavia no hay acuerdo en la literatura sobre las implicaciones de la
hemorragia intraventricular grado | para el resultado del desarrollo neurolégico. En la
mayoria de los estudios informados hasta ahora, el diagnéstico de hemorragia
intraventricular grado | o Il se realiz6 a partir de exploraciones de ultrasonido
transfontanelares seriados. Es posible que se hayan pasado por alto lesiones mas
sutiles asociadas en la sustancia blanca periventricular o lesiones en el cerebelo, lo
que podria explicar por qué algunos lactantes en estos estudios mostraron un
resultado menos favorable (21

En el estudio EPIPAGE (epidemiological study on small gestational ages) que clasifica
la HIV segun los datos de ultrasonido transfontanelar en lugar de la resonancia
magnética, el 6,8% de los lactantes con un grado | y el 8,1% de los lactantes con un
grado Il de HIV desarrollaron paralisis cerebral. (22

En el estudio australiano que constaba de mas de 2000 recién nacidos prematuros
encontrd6 mayores tasas de deterioro neurosensorial (22% vs 12,1%), retraso del
desarrollo (7,8% vs a 3,4%), paralisis cerebral (10,4% vs 6,5%) y sordera (6,0% vs a
2,3%) en 2-3 afos de edad corregida en estos lactantes en comparacion con los
lactantes sin HIV. (22) En contraste, otros estudios sugieren que los recién nacidos con
HIV de bajo grado se desempeifian igual de bien en el resultado del desarrollo cognitivo
y motor que aquellos sin hemorragia intraventricular, aunque se encontraron
puntuaciones mas bajas en su integracion visomotora (7. Ademas, en una gran
cohorte de recién nacidos menores de 27 semanas de gestacion, no se encontraron
diferencias en el resultado a los 18-22 meses entre los RN sin hemorragia y los que
tenian un grado |-l de Hemorragia intraventricular (3. Sin embargo, hubo una
incidencia general relativamente alta de lactantes que desarrollaron paralisis cerebral:
el 8% de los lactantes sin HIV y el 9% de los lactantes con un grado I-1l de hemorragia

intraventricular. Estas altas tasas de paralisis cerebral (PC) podrian explicarse por la
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lesion asociada de la sustancia blanca que no se reconoce con el ultrasonido
transfontanelar. (23)

En un estudio méas reciente de gran cohorte de prematuros (<30 semanas), se
observaron resultados de desarrollo neurolégico similares para los lactantes con HIV
grado I, Il y lll en comparacion con los lactantes sin hemorragia intraventricular. Sin
embargo, si encontraron un mayor riesgo de pardlisis cerebral leve en recién nacidos
con HIV de grado Il (13%) y Il (18%) en comparacién con los recién nacidos sin
hemorragia intraventricular (7%). Ademas, los recién nacidos con HIV tienen un mayor
riesgo de discapacidad y un riesgo significativamente mayor de pardlisis cerebral de
moderada a grave en comparacion con los recién nacidos sin hemorragia (). El
resultado a largo plazo en la nifiez y la adolescencia mostré que la mayoria de los
nifios con HIV y porencefalia requerian ayuda para el aprendizaje en la escuela y
tenian dificultades para la socializacion (2g)

En todos estos estudios, el diagndstico de HIV se baso en los hallazgos del ultrasonido
transfontanelar, por lo tanto, no podemos estar seguros de si las anomalias leves de
la sustancia blanca asociadas estaban presentes y podrian haber influido. (24) Estudios
de imagenes volumétricas tridimensionales neonatales mas recientes han mostrado
volumenes reducidos de materia gris a la edad equivalente a término asociados con
un indice de desarrollo mental reducido en el BSID-II (Escala Bayley II) Sin embargo,
esto solo se observo en los mas inmaduros con una edad gestacional menor a 30
semanas. (25

Recientemente, algunos autores han reportado un efecto adverso de HIV de bajo
grado sobre el cerebelo, una estructura con importancia para el desarrollo cognitivo y
motor. Mediante tractografia y estudios de difusion se observo alteracion en los
pedunculos cerebelosos, no solo en recién nacidos extremadamente prematuros sino
también en recién nacidos de hasta 32 semanas de gestacion con HIV de bajo grado
en comparacion con los controles 26y En otros estudios, han asociado la HIV (de bajo
grado) a una alteracién de volumen del cerebelo, con una reduccion del mismo
mostrada por el analisis volumétrico. (27

Mediante imagenes de resonancia magnética cerebral a las 40-42 semanas de edad

corregida, ahora es posible la prediccién temprana del desarrollo de una hemiparesia.
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La mielinizacion de la rama posterior de la cipsula interna (PLIC) debe estar presente
a la edad equivalente a término. En los lactantes que pasan a desarrollar una
hemiparesia, se observd asimetria e incluso falta de mielinizacion del PLIC (29). Al
utilizar imagenes de tensor de difusion, los tractos se pueden visualizar en una etapa
anterior, lo que permite la prediccion en una resonancia magnética temprana, realizada
cuando el recién nacido esta lo suficientemente estable como para ser llevado a la
unidad de resonancia magnética. Inicialmente, los datos sélo estaban disponibles en
nifos nacidos prematuros estudiados en la nifiez para observar la conectividad
talamocortical, pero ahora hay observaciones similares disponibles para los recien
nacidos prematuros que se sometieron a una resonancia magnética unas pocas

semanas después del desarrollo de HIV. ()
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2. Justificacion.

La prematurez representa un problema global. Anualmente alrededor de 15 millones
de nacimientos seran prematuros; mas de un millén moriran debido a complicaciones

de la prematurez.

La tasa de nacimientos prematuros a nivel mundial es del 11.1%. En las ultimas dos
décadas, gracias a los avances en los cuidados perinatales, la sobrevida ha mejorado
sustancialmente menor a 40% en la década de los 80-90's a 60-80% en la actualidad.
La incidencia de la hemorragia intraventricular en menores de 1500 gramos es de 20%,
con una relacion inversa a la edad gestacional, 45% en RN entre 500 y 750 gramos.

En nuestra unidad de cuidados intensivos la prematurez ocupa el primer puesto como
motivo de ingreso. No existe en nuestra unidad hospitalaria un estudio previo que
relacione factores de riesgo con aparicion de hemorragia intraventricular sin embargo
si se cuenta con un programa de prevencion de hemorragia intraventricular desde 2019
enfocado en la regulacion de factores externos (ruido, manipulacié minima,luz),
cuidados de la posicion de la cabeza, cuidado de velocidad de infusiones, y
normotermia, asi como etiqueta de identificacion en RN menor de 32 SDG y 1500

gramos.

La documentacion, el analis y el reporte de la hemorragia intraventricular es importante
en instituciones con terapias neonatales en paises en vias de desarrollo, por el impacto
neurolégico (trastorno de aprendizaje y conducta, discapacidad intelectual, problemas

auditivos y visuales, hidrocefalia, paralisis cerebral).

El punto crucial para reducir la hemorragia intraventricular es la identificacion temprana
de los factores de riesgo, por lo que desde el 2019 se implementaron medidas en la
unidad de Cuidados Intensivos con el propésito de reducir la hemorragia

intraventricular.
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3. Pregunta de investigacion.

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a la aparicion de hemorragia
intraventricular en recién nacidos menores de 34 semanas de gestacion en la Unidad

de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto?

4. Hipotesis.

Existe asociacion entre los factores de riesgo materno y perinatales con el desarrollo
de Hemorragia intraventricular en la etapa neonatal en recién nacidos prematuros

menores de 34 semanas de gestacion.

5. Objetivos.

e Objetivo general

- Determinar la asociacion de los factores maternos y neonatales con la presencia

de hemorragia intraventricular.

e Objetivos especificos

- Identificar a los recién nacidos prematuros con y sin hemorragia intraventricular.

- Identificar o medir los factores maternos y neonatales en los recién nacidos

prematuros con y sin hemorragia intraventricular.
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- Determinar la asociacién entre los factores maternos y neonatales con

Hemorragia intraventricular en recién nacidos prematuros.

6. Sujetos y métodos.

Tipo de mues al servicio streo: No probabilistico, definido de acuerdo con los
criterios de seleccion

Célculo del tamafio de la muestra: Los datos se recabaron de los libros de ingreso
al servicio de neonatologia donde se registraron 450 pacientes menores de 34
semanas de gestacion. Se incluyeron los pacientes menores de 34 semanas de
gestacion con hemorragia intraventricular que cumplan con los criterios de inclusion
como casos Yy los menores de 34 semanas de gestacion sin hemorragia

intraventricular como controles.

Disefo del estudio: Estudio retrospectivo, analitico, tipo casos y controles

Se consideraron casos a los pacientes menores de 34 SDG que padezcan HIV y
controles a los pacientes también con menos de 34 SDG que no padecieron HIV

Lugar de realizacion:

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Central Dr. Ignacio Morones

Prieto.

Universo de estudio:

RN menores de 34 SDG en el HC entre enero de 2016 a enero de 2021

Inclusion:
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e Expedientes de pacientes recien nacidos menores de 34 semanas de gestacion
atendidos en el servicio de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales durante
el periodo comprendido entre enero de 2016 a enero de 2021.

e De cualquier sexo

e Con diagnostico de Hemorragia Intraventricular confirmado a través de
Ultrasonido transfontanelar. (CASOS)

e Sin diagnostico de Hemorragia intraventricular confirmado a través de
ultrasonido transfontanelar con edad gestacional menor a 34 semanas de
gestacion (CONTROLES).

e Se incluyeron los expedientes de pacientes con diagndstico de hemorragia
intraventricular corroborado por ultrasonografia transfontanelar con edad
gestacional menor a 34 semanas y expedientes de pacientes sin diagnostico de
hemorragia intraventricular corroborado por ultrasonografia transfontanelar

indepedientemente de sus dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos.

Exclusion:
e Pacientes nacidos en otra institucion
e Expedientes no localizados o incompletos de los que no se pueden obtener las
principales variables de interés.

Variables:

DEPENDIENTE

VARIABLE DEFINICION VALORES UNIDADE TIPO DE
OPERACIONAL POSIBLE S VARIABLE
S
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Hemorragia

intraventricular

INDEPENDIENTE

Grado de
Hemorragia al
momento del
diagnéstico

Dia de diagnéstico
de Hemorragia

intraventricular

Hemorragia
intracraneal no
traumatica, confinada
al sistema ventricular,
es decir, sin
componente
parenquimatoso
aparente. Se tomara
en cuenta el primer
ultrasonido
transfontanelar donde
se corrobore por vez
primera la hemorragia
intraventricular
independientemente
del dia.

Grado de severidad
de la hemorragia
intraventricular

Clasificacion de papile
corroborado en
expediente. (Anexo 4)
Dia en que se
identifica la
hemorragia en todos

los casos por

Nominal

Cualitativa

ordinal

Cuantitativa de

intervalo finita
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ultrasonido

transfontanelar.

INDEPENDIENTE

VARIABLE

Edad
gestacional

Sexo

DEFINICION
OPERACIONAL

Término utilizado para
sefialar la edad del
neonato al nacimiento.
Corresponde al tiempo
transcurrido entre el primer
dia después del dultimo
periodo menstrual y el dia
del parto. Se tomara en
cuenta la edad gestacional
plasmada en la hoja de
perinatologia, no
aplicaremos ningun
método ya que esta
valoracion se hace al
nacimiento ya sea por
escala de Ballard o por
escala de capurro. (
ANEXO 3)

Diferencias y
caracteristicas bioldgicas,
anatémicas, fisiolégicas y
cromosomicas de los seres

humanos que los definen

VALORES UNIDADES TIPO DE

POSIBLE
S

25-34

Masculino

Femenino

Semanas

No aplica

VARIABLE

Cuantitativa
de intervalo

finita

Cualitativa
Nominal

Dicotdémica
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Peso del

recién nacido

Hipernatremia

Acidosis

metabolica

Hipoglicemia

como hombres o mujeres.
Se registrara el sexo
asignado en hoja de
perinatologia.

Medida de masa corporal.
Primer peso registrado al
nacimiento en la unidad
tocoquirdrgica.

Sodio sérico mayor a 145,
en la semana previa en
gue se da diagnostico de
HIV. Se tomd en cuenta la
presencia o ausencia de la
variable en la hoja de
recoleccion de laboratorio.
Disminucion del ph
sanguineo menor a 7.35 en
la semana previa al primer
dia de diagndstico de HIV
Glucosa sérica menor de
40 mg/dl en el primer dia
de vida o un valor menor a
dos desviaciones estandar
en la semana anterior en
gue se da diagnostico de
hemorragia
intraventricular. Se tomo
en cuenta presencia o
ausencia dependiente de
los datos obtenidos del

registro de enfermeria.

600g
2500 g

0.No
1.Si

0.No
1.Si

0.No
1.Si

Gramos

No aplica

No aplica

Cuantitativa

continua

Cualitativa
Nominal

dicotdmica

Nominal

Cualitativa
Nominal

Dicotomica

23



Hiponatremia

Hiperglicemia

Requerimient
0s
transfusional

es

Crisis

epilépticas

Na menor de 135, en la
semana previa en que se
da diagnostico de
hemorragia

intraventricular. Se tomo
en cuenta la presencia o
ausencia de la variable en

la hoja de recoleccion de

laboratorios.
Transfusion de
concentrado  eritrocitario

para garantizar la perfusion
tisular. En la semana en
gue se dio el diagnostico
de HIV corroborado en la
hoja de transfusion.

Evidencia clinica de
convulsiones sutiles o
convulsiones clonicas o
tonicas focales o]
multifocales en la semana

en que se de diagnéstico

de hemorragia
intraventricular. Se
revisaron notas de

enfermeria y notas
realizadas por los médicos

residentes, asi como

0.No No aplica Cualitativa
1.Si Nomina
dicotdbmica
0.No Nominal
1.Si
0.No Cualitativa
1.Si Nominal
0.No Cualitativa
1.Si
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Ventilacion

mecanica

Persistencia

de conducto

arterioso

Via

nacimiento

de

valoracién por neurologia
pediatrica.

Ventilacion con presion
positiva intermitente a
través de un tubo
endotraqueal con un
ventilador convencional o
un ventilador de alta
frecuencia al nacer. Uso de
ventilacion mecanica en la
primera semana de vida,
se corrobor6 en hoja de

enfermeria.

Presencia de cortocircuito
permeable, se reviso
reporte de ecocardiograma
realizado en la primera
semana de nacimiento.

PARTO: conjunto de
fenbmenos  activos vy
pasivos que permiten la
expulsion del feto de 22
semanas 0 mas por via
vaginal, incluyendo la
placenta y sus anexos.

CESAREA: laintervencion
quirdrgica que tiene por
objeto, extraer el feto, vivo
0 muerto, de 22 semanas

cumplidas o mas, asi como

0.No
1.Si

0.No
1.Si

1.- Parto
2.-

Cesarea

Cualitativa

nominal

Cualitativa

Nominal

Cualitativa
nominal

dicotdmica
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Infecciones

Maternas

Corioamnioiti

S

Preeclampsia

la placenta y sus anexos, a
través de una incision en la

pared abdominal y uterina.

Efecto directo de diferentes
productos bacterianos, que
resultan en la activacion
directa de ejes de sefnales
gue inducen contraccién
del miometrio, dilatacién
cervical o ruptura de las
membranas
corioamnioticas que
ocurren como respuesta
inflamatoria materna y/o
fetal, lo que incluye a
diferentes sefales
intercelulares como las
citocinas. Busqueda en
hoja de perinatologia.
Inflamacion o infeccién de
la placenta, corion y el
amnios (membranas
fetales) puede ser definida
clinica o histolégicamente.
Corroborada al nacimiento
por médico ginecologo.
Sindrome  multisistémico
de severidad variable,
especifico del embarazo,

caracterizado por una

0.No
1.Si

0.No
1.Si

0.No

1.Si

Cualitativa
Nominal

Cualitativa

Cualitativa
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Control

prenatal

reduccion de la perfusion
sistétmica generada por
vasoespasmo Yy activacion
de los sistemas de
coagulacion. Hipertension
arterial (140/90 mm Hg
acompafnado de
proteinuria, es frecuente
que ademas se presente
cefalea, acufenos,
fosfenos, edema, dolor
abdominal y/o alteraciones
de laboratorio.
Corroborado en hoja de
perinatologia

Serie de contactos,
entrevistas o] visitas
programadas de la
embarazada con personal
de salud, a efecto de vigilar
la evolucion del embarazo
y obtener una adecuada
preparacion para el parto,
el puerperio y el manejo de
la persona recién nacida.
Se tomarda en cuenta el
registro de  consultas
prenatales consignados en

hoja de perinatologia.

0. No
1.Si

Si. 3 0 mas

No. 2

menos

o Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cuantitativa
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7. Analisis estadistico

Estadistica Descriptiva:

Para las variables cualitativas (diagnoésticos, sexo, etc) se utilizaron frecuencias
absolutas y relativas (porcentajes). y para la dispersién, desviacion estandar.
Inferencia Estadistica:

Para la prueba de hipétesis con variables cualitativas, esto se hace con Chi cuadrada
o con la distribucion Hipergeométrica (prueba exacta de Fisher). Para variables
cuantitativas se utilizé estadistica paramétrica con la Prueba “Z”. Para la fuerza de
asociacion se utilizé el OR( odds ratio), con el intervalo al 95% de confianza para la
poblacién de donde procede la muestra.

8. Etica

Debido a que la investigacion que se realizd no requiere de intervencion en seres
humanos y la recoleccién de los datos fue del expediente clinico, del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”, esta se considera como una investigacion sin riesgo.

El andlisis de los datos no confiere ningun riesgo para el paciente, por lo que no se
vulneran las normas de la declaracion de Helsinki sobre los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos adoptada en la 182 Asamblea Médica
mundial, Helsinki, Finlandia, en junio de 1964, y su Ultima revision en la 592 Asamblea
General, Seul, Corea, en octubre del 2008. Asi mismo esta investigacion se llevo a
cabo tomando en cuenta las normas establecidas en la NOM-012-SSA3-2012. Es
prioridad resguardar la integridad fisica y mental del paciente y se respeta la intimidad,
manteniendo la confidencialidad de los datos en todo momento de la investigacién, asi
como los datos obtenidos al finalizar la misma.

Se asegurar6 la confidencialidad de los datos obtenidos al no identificar al paciente
por su nombre. El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de
Investigacién y por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio

Morones Prieto”.
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El protocolo fue evaluado por el comité de postgrado de la especialidad de Neurologia
pediatrica. Se firmo la carta compromiso de confidencialidad de datos dirigida al

director del Hospital Central “ Dr. Ignacio Morones Prieto”.

9. Resultados

Se solicitaron a archivo clinico un total de 450 expedientes basado en la informacion
correspondiente de los libros de ingreso del servicio de neonatologia del periodo
comprendido de enero de 2016 a enero de 2021 de pacientes prematuros menores de
34 semanas de gestacion.

Se retiraron del estudio 110 expedientes por no cumplir con criterios de inclusion, de
los cuales la distribucion quedo de la siguiente manera: pacientes con malformacion
congénita (9), parto fortuito (4), leucomalacia periventricular (31), expediente
incompleto (29), infarto hemorragico (1), expediente incorrecto (3), mayores de 34

semanas de gestacion (15), nacidos en otro hospital (18).

128 expedientes no se encontraron en archivo clinico.

Caracteristicas generales de los neonatos incluidos y severidad de la

hemorragia intraventricular

En el presente estudio se incluyeron un total de 212 neonatos nacidos del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en el periodo enero de 2016 a enero de 2021, de
los cuales 85 presentaron hemorragia intraventricular (HIV, considerados casos) y 127
no presentaron HIV (considerados controles). La edad media al nacimiento de los
neonatos con HIV fue 28.8+2.5 semanas de gestacion (SDG) y de los controles
31.5+£1.8 SDG (p<0.001). El peso al nacer de los casos fue 943.6£283.4 gramos y de
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los controles 1371.8+340.0 gramos (p<0.001). El Apgar al minuto y a los 5 minutos fue

significativamente menor en los casos que en los controles (p<0.001). En cuanto al

sexo, no se encontraron diferencias significativas entre grupos, tampoco en la via del

nacimiento [Cuadro 1].

Cuadro 1. Comparacion de las caracteristicas de los casos y controles al

nacer

Caracteristica Grupo casos Grupo Valor de
(n=85) controles p
(n=127)
Edad al nacer (SDG) 28.8+2.5 31.5+1.8 <0.001
Peso al nacer (g) 943.6+283.4 1371.8+340.0 <0.001
Apgar 1 minuto (puntos) 4.6+1.9 6.7£1.8 <0.001
Apgar 5 minutos (puntos) 7.2£1.7 8.2+1.1 <0.001
Sexo
Masculinos 58.8(50) 50.4(64) 0.228
Femeninos 41.2(35) 49.6(63)
Via de nacimiento
Abdominal 75.3(64) 72.4(92) 0.751
Vaginal 24.7(21) 27.6(35)

SDG=semanas de gestacion
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En el grupo de los casos, el 11.8% tenian HIV grado |, el 29.4% grado Il, el 29.4%
grado Ill'y el 29.4% grado IV [Figura 1].

35.0%

29.4% 29.4% 29.4%

30.0%

25.0%

20.0%

10.0%

5.0% l
0.0%

Grado | Grado Il Grado Il Grado IV

Figura 1. Severidad de la hemorragia intraventricular

La tasa de Hemorragia Intraventricular por cada 1000 nacidos vivos quedé distribuida

de la siguiente manera:

2016
2017
2018
2019

2020:

2021

: 24 casos/ 4727=0.0050 x 1000 =5

: 20 caso0s/3643 =0.0054 x1000= 5.48
: 11 casos/ 4197=0.0026 x1000= 2.62
: 15 casos/ 3430= 0.0043 x1000=4.37
12 casos/2246= 0.0053 x1000= 5.3

: 3 casos (s6lo enero)

De acuerdo a la informacion proporcionada por el servicio de neonatologia donde se

informa el total de ingresos menores de 34 semanas de gestacion a la Unidad de

Cuidados Intensivos N( 693), se realiz6 inferencia estadistica de la prevalencia total (

a partir de la muestra ( n=212) donde se obtiene lo siguiente:

Limite superior: 44.27% ( 306.8)

Limite inferior:35.92% (248.9)
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Comparacion de las complicaciones neonatales entre grupos

Enseguida, se compararon las complicaciones neonatales entre grupos encontrando
hiperglucemia en 65.9% de los casos y en 7.9% de los controles (p<0.001); acidosis
en 70.6% de los casos y en 8.7% de los controles (p<0.001); hipoglucemia en 16.5%
de los casos y en 4.7% de los controles (p=0.053). Se encontré hiponatremia en 74.1%
de los casos y en 38.6% de los controles (p<0.001); crisis epilépticas en 15.3% de los
casosy en 2.4% de los controles (p=0.001). Requirieron ventilacion mecéanica el 87.1%
de los casos y el 8.7% de los controles (p<0.001); tuvieron persistencia del conducto
arterioso (PCA) el 18.8% de los casos y el 3.9% de los controles(p<0.001); y recibieron
transfusion de concentrados eritrocitarios el 49.5% de los casos y el 8.7% de los
controles (p<0.001) [Cuadro 2].

Posteriormente, se estimaron los Odds Ratio (razon de momios, OR) para HIV con
base en cada complicacion neonatal encontrando que se asociaron significativamente
con mayor probabilidad de HIV la hiperglucemia OR= 22.6, la acidosis OR= 25.3, la
hiponatremia OR=4.6 y las crisis epilépticas OR=7.5, la ventilacion mecanica OR=70.9,

la PCA OR=5.6 y la transfusion de concentrados eritrocitarios OR 10.3 [ Cuadro 2].

Complicacion Grupo Grupo controles OR 1C95%  Valor de
casos (n=127) p*
(n=85)

Hiperglucemia  65.9(56) 7.9(10) 22.6 10-3-49.6 3.9E-19

Acidosis 70.6(60) 8.7(11) 25.4 11.6-54.9 (7E-21

Hipoglucemia  16.5(14) 4.7(10) 2.3 0098547 004

Hiponatremia  74.1(63) 38.6(49) 46 25-83  2.7E-7

Crisis 15.3(13) 2.4(3) 75 20-271  0.006

epiléptica

Ventilacion 87.1(74) 8.7(11) 70.9  29.3- 8.6E-33

mecanica 171.9
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PCA& 18.8(16) 3.9(5) 56 20-29  0.0005

Transfusién 49.4(42) 8.7(11) 10.3 4.9-21.8 188E-11
CE#

*Chi-cuadrada o exacta de Fisher segun corresponda; & PCA= persistencia del
conducto arterioso; #CE= concentrado eritrocitario

Comparacion de caracteristicas y complicaciones maternas durante el

embarazo entre grupos

También, se compararon las caracteristicas y complicaciones maternas durante el
embarazo entre grupos encontrando solamente diferencias significativas en la
frecuencia de preeclampsia, control prenatal, esteroides prenatales, infecciones
maternas entre grupos. Tuvieron menor probabilidad de HIV las pacientes con
preeclampsia OR=0.35 1C95% 0.82- 0.15 (p=0.001), las pacientes que tuvieron control
prenatal OR=0.5 IC95% 0.2- 0.9 (p=0.028), las mujeres que recibieron esteroides
prenatales OR=0.3 1C95% 0.1-0.8 (p=0.020).

Cuadro 3. Comparacion de las caracteristicas/complicaciones maternas

entre grupos, y OR para HIV

casos controles de p*
(n=85) (n=127)
Preeclampsia 10.0(7) 30.5(32) 0.35(0.82- 0.02
0.15)
Acretismo placentario 0.0(0) 1.4(2) NS 0.0599
Choque séptico 1.4(2) 0.0(0) NS 0.401
Colelitiasis 0.0(0) 1.4(1) NS 0.599
Coriamnioitis 1.6(2) 2.7(2) NS 0.647
Desprend placenta 10.0(7) 9.9(8) NS 0.793
DMG 3.1(2) 1.4(1) NS 0.599
1.6(1) 2.7(2) NS 0.647
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Hipertension 1.6(2) 0.0(0) NS 0.467
gestacional 1.6(1) 0.0(0) NS 0.127
Pancreatitis 0.0(0) 5.2(4) NS 0.599
Pielonefritis 0.0(0) 1.4(2) NS 0.467
Placenta previa 1.6(2) 0.0(0) NS 0.500
Placenta succenturiata 0.0(0) 2.7(2) NS 0.358
Prolapso de corddn 0(0) 2.5(2) NS 0.358
Transfusion feto-feto 70.6(60) 83.5(106) 0.5(0.2-0.9) 0.028
Control prenatal 8.2(7) 20.5(26) 0.3(0.1-0.8)  0.020
Esteroides prenatales

Donde no hay significancia estadistica no hay OR ni IC

10. Discusion.

La hemorragia intraventricular (HIV) es un serio problema de salud publica.Se asocia
con diversas alteraciones a largo plazo para el neonato entre los que se encuentran
dilatacion ventricular poshemorragica, convulsiones, paralisis cerebral, retraso en el
desarrollo, sordera y ceguera®®. Es necesario identificar los factores de riesgo para
HIV e implementar estrategias en el futuro para modificar tales factores de riesgo con
la finalidad de reducir su incidencia y complicaciones. Por ello, en este estudio
determinamos si existia asociacion de los factores maternos y neonatales con la

presencia de HIV.

El 70% de los casos de HIV se presentaron en las primeras 24 horas, y casi el 90%
ocurrieron o se diagnosticaron en las primeras 72 horas postnatales, mientras que sélo
el 9.5% se diagndstico después de las primeras 72 horas postnatales. Mientras que,
la severidad por su parte fue grado I-1l (40%) y grado llI-IV el restante 60%. En
comparacion con la literatura en nuestro estudio se diagnosticé o presentd como en

otros estudios la mayoria de los casos en las primeras 72 horas de vida pero hubo una
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mayor proporcion de HIV grados Il y IV. Una revision sistemética reciente encontr
una frecuencia de 6-22% de HIV grados II-IV en comparacion con el 60% en nuestro
estudio GV, Mientras que otro estudio reportd que 80 - 90 % de los casos de HIV se
presentan en las primeras 72 h de vida, lo cual coincide con nuestros hallazgos(?.

Al analizar los factores neonatales asociados a HIV (cuadro 2) encontramos que,
fueron mas frecuentes la hiperglucemia, la acidosis, la hiponatremia, la hipoglucemia,
las crisis epilépticas, la persistencia del conducto arterioso, el requerimiento de
ventilacion mecénica, y la necesidad de transfusion de concentrados eritrocitarios.
Cada una de estas condiciones o caracteristicas neonatales ademas, se asociaron con
mayor probabilidad de HIV en al andlisis bivariado con OR entre 2.3 y 70.9. Los
factores con ORs mas altas para HIV fueron el requerimiento de ventilacion mecanica,
la hiperglucemia y la acidosis, condiciones que pueden alterar el flujo sanguineo
cerebral o causar hipoxia cerebral desencadenando las anormalidades que
eventualmente conducen a esta condicion, incluyendo la fragilidad intrinseca de la
vasculatura de la matriz germinal, con fluctuacion del flujo sanguineo cerebral, y
estimulacion rapida de la angiogénesis que orquesta la formacion de vasos inmaduros
(33), Estudios como el realizado por Khanafer y cols. también han encontrado en el
analisis bivariado que factores como hiperglucemia, acidosis neonatal se asocian con

HIV severa, lo que coincide con los hallazgos de nuestro estudio 4,

En el analisis bivariado los factores maternos asociados a menor riesgo fueron haber
tenido control prenatal y haber recibido esteroides prenatales. Ello coincide con lo
reportado en otros estudios como el de Ment y cols. han reportado que los esteroides
prenatales son el mejor método para la profilaxis de HIV 3%, Por su parte, otros han
reportado que la ausencia de esteroides prenatales se ha asociado con mayor riesgo
(34), Wei y cols. encontraron que el uso de esteroides prenatales se ha asociado con
una reduccién en la incidencia de cualquier grado de HIV (OR= 0.68, IC95% 0.62-
0.75) y una reduccion en la incidencia de HIV grave (OR= 0.51, IC95% 0.45- 0.58) (6),
Mientras, que es bien reconocido que un buen control prenatal disminuye la frecuencia
de parto prematuro (que es uno de los principales factores), y por ello encontramos

asociado un buen control prenatal con menor riesgo de HIVE?),
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La ventilacion mecanica ha sido identificada como uno de los principales factores
asociados junto con la prematurez®”. La ventilacién mecanica juega un papel en la
prediccion de HIV grave; tanto el momento de inicié de la ventilacién como la duracion
de la ventilacion son determinantes importantes 8. En un estudio realizado por Aly y
cols. el riesgo ajustado (ORa) de HIV grave fue 2.7 veces mayor en neonatos que
requirieron ventilacibn mecanica, lo que concuerda con nuestro estudio, en el que
encontramos un riesgo de 70 veces mayor para tener HIV, esta asociacion es

altamente significativa.

Se ha identificado que la transfusion temprana de paquetes globulares se asocia con
mayor riesgo de HIV en neonatos prematuros®. Baer y cols. por ejemplo, reportaron
gue la transfusion de globulos rojos hasta el dia en que se detectd HIV grado 1 fue el
factor mas significativo, ya que aumento 2.92 veces la probabilidad de extension de la
HIV“9), Nunes dos Santos y cols. por su parte, reportaron 2 veces mayor riesgo de HIV
grado llI/IV en los neonatos que recibieron transfusiones de glébulos rojos“Y. Por lo
gue, nuestros hallazgo son coherentes con lo reportado en la literatura, al encontrar
gue en 1 recién nacido prematuro transfundido encontramos 10 veces mas riesgo para
desarrollarla. Aunque, la explicacion de esta asociacion es aun poco exacta, la
evidencia de los estudios preclinicos demuestra que los glébulos rojos modulan
directamente la funcion de las células inmunes a través de la via TRIM (via de
inmunomodulacién relacionada con la transfusion) contribuyendo a la morbilidad

neonatal “2),

Como factores protectores para HIV destaca la preeclampsia, lo cual también coincide
con lo estudiado por Perlman y cols, donde se corrobora que la exposicion a la
preeclampsia materna se ha asociado con una tasa reducida de lesiones hemorragicas
cerebrales graves en los recién nacidos prematuros (s3). Los niveles altos de proteinas
antiangiogénicas en sangre de cordon umbilical de los recién nacidos expuestos a
preeclampsia podrian ser un mecanismo por el cual la preeclampsia podria estar
casualmente relacionada con una menor susceptibilidad al desarrollo de HIV (44). ES

por tanto importante, llevar un control prenatal adecuado porque ello disminuye la
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probabilidad de prematurez y de las complicaciones asociados con la prematurez

incluyendo el riesgo de HIV.

11. Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion.

Por su disefio retrospectivo, una limitacion consiste en que la informacion recolectada
se obtuvo de expedientes clinicos y esto puede representar sesgo de informacion en
cuanto a que no estén plasmados todos los datos en el expediente clinico o éstos sean
incompletos. Se excluydé el 28% (128 expedientes) de la muestra inicial por no
encontrarse el expediente clinico en archivo.

Sin embargo estos hallazgos de nuestro estudio resultan fundamentales para poder
identificar factores presentes en las primeras horas de vida que sean utiles dentro del
entorno clinico para seleccion de pacientes con riesgo incrementado de hemorragia
intraventricular y hacer las modificaciones pertinentes con enfoque hacia la terapia
preventiva, y establecer realmente un seguimiento ultrasonografico de acuerdo a las
normativas establecidas.

Es importante controlar los factores de mayor riesgo prevenibles y el seguimiento de

los afectados.

12. Conclusiones.

En el presente estudio se asociaron en el andlisis bivariado con mayor probabilidad de
HIV: edad gestacional, peso al nacer, Apgar al minuto y a los 5 minutos, hiperglucemia,
acidosis, hiponatremia, crisis epilépticas, ventilacion mecanica, persistencia del
conducto arterioso y la transfusién de concentrado eritrocitario. Pero se encontraron
como factores protectores la preeclampsia, llevar control prenatal, y el uso de

esteroides prenatales.

Las terapias enfocadas en la prevencién de la HIV siguen siendo un reto, sin embargo
podemos como equipo interdisciplinario incluir acciones en cuanto a la modificacién de
riesgos prevenibles. La mejora de los programas de control, seguimiento y cuidados

del embarazo con enfoque de riesgo hacia poblacién vulnerable (madre adolecente,
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con toxicomanias. Ademas de esto, el manejo de dolor asociado a procedimientos
tanto en su estrategia farmacologica como no farmacolégica, sobre todo en lo que
conlleva a la ventilacion mecénica,ya que ésta produce cambios fisiolégicos y

neuroenddcrinos.

Consideramos que dentro de las medidas preventivas que se deben implementar
incluye una monitorizacion estrecha de la glucosa y electrolitos séricos, y profilaxis con
hierro para evitar la anemia. Con respecto a la ventilacion mecénica optimizar la
sedacion es fundamental para garantizar un adecuado confort disminuyendo los
estimulos del entorno incluida la infusion de opioides durante la ventilacion prolongada,
segun sea necesario. De hecho, si bien puede parecer intuitivo que los niveles mas
bajos de opioides son mejores, las secuelas negativas del dolor no tratado pueden ser
incluso mas dafinas que las consecuencias de los opioides que se conocen de forma

incompleta.
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14. Anexos.

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos
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Anexo 2. Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

DESCRIPCION

1 |Revision de protocolo de investigacion.
2 |Recoleccion de datos.

3 |Analisis e interpretacion de resultados.
4

5

Informe final
Presentacion del protocolo.

46



Anexo 3. Valoracion o test de Capurro
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Anexo 4. Valoraciéon o test de Ballard
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Anexo 5. Clasificacion ecografica de la hemorragia intraventricular y de la

matriz germinal (segun Papile).

GRADO

HALLAZGOS
ECOGRAFICOS

FRECUENCIA

Hemorragia de la matriz
germinal, sin o con
minima hemorragia
intraventricular menor
10% del area ventricular

en vision parasagital

40%

Hemorragia

intraventricular de 10%-
50% del area ventricular
en vision parasagital, sin

dilatacion ventricular.

20%

Hemorragia
intraventricular mayor a
50% del area ventricular
en vision parasagital, con

dilatacion ventricular.

25%

Hemorragia

parenquimatosa

15%
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