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RESUMEN

INTRODUCCION. La prematurez es un problema de salud publica a nivel mundial;
sus complicaciones relacionadas implican largas estancias hospitalarias y secuelas
sobre todo en el neurodesarrollo una de las complicaciones observadas es la
hemorragia intraventricular (HIVt). La cual sucede en grados variables de gravedad
(I'a Ill) por fragilidad de la matriz germinal. Su incidencia mundial en prematuros es
del 20 % y aumenta a menor edad gestacional siendo casi del 50% en < 26 SDG.
Los factores precipitantes conocidos son intrinsecos al neonato o extrinsecos
relacionados con el proceso de atencidn. En este estudio buscamos caracterizar el
perfil de riesgo relacionado con la ocurrencia de HIVt en neonatos pretermino <32
SDG.

METODOS: Estudio observacional descriptivo, transversal, Se obtuvieron los datos
mediante revision del expediente clinico, se realizé un analisis bivariado de la
hemorragia intraventricular con una poblacion de neonatos pretérmino menores de
32 semanas de gestacion atendidos en el hospital de la mujer de Puebla. Se
analizaron los datos mediante programa estadistico SPSS y EPI INFO. Se describen
variables en proporciones y medidas de tendencia central y dispersion: Peso, edad
gestacional, via de nacimiento, género, uso de esteroide, surfactante, bicarbonato
y cargas de cristaloide y la presencia de hemorragia intraventricular y se estiman
riesgos y proporciones con el andlisis en tablas de contingencia 2X2.
RESULTADO: Se estudié a 62 casos; el 33% (n=21) del grupo presenté una
hemorragia intraventricular en las siguientes proporciones: Gl 9.6 %, Gll 16 % y GllI
8%. Se obtuvo del analisis bivariado tomando como desenlace la presencia o
ausencia de HIVt, las variables: peso al nacimiento, edad gestacional y género no
presentan diferencia significativa o riesgo relevante para HIVt. El uso de bicarbonato
representa un claro factor de riesgo para el desarrollo de hemorragia intraventricular
con un OR 7.2 IC 95% (1.5-35) p=0.017. Se determina efecto protector la via de
nacimiento por cesarea con OR 0.12 IC 95%: (0.02-0.5). el uso de esteroide

prenatal y surfactante no resultaron relevantes.



INTRODUCCION:

La hemorragia intraventricular (HIVt) sucedida en la etapa neonatal, es una
condicion fisiopatoldgica multifactorial que provoca a su vez una constelacion mas
compleja de complicaciones que ensombrecen el prondstico de supervivencia y
calidad de vida."

La gravedad de la hemorragia se establece en distintos grados en funcién de su
extension y su localizacion (Clasificacion de Papille). Las principales complicaciones
en los pacientes con HIVt en los grados Ill y IV son: la ventriculomegalia, la

hidrocefalia persistente progresiva y la leucoencéfalomalacia periventricular.?

Estas complicaciones representan requerimientos asistenciales y econémicos que
desbordan y/o colapsan con mucha frecuencia cualquiera ambito familiar y social

donde suceden.

Se sabe que la prematurez y el peso bajo al nacer son los principales factores
determinantes para el riesgo de hemorragia3. Sin embargo, en medicina, las
relaciones causales no pueden establecerse en un planteamiento simple o incluso
bivariado pues los fendmenos suceden en un espectro de probabilidades que es
multicausal.* Existen otros tipos de variables con relevancia notable para fines
practicos, podemos categorizar a esas variables como prenatales (nacimiento
pretérmino, falla en el control prenatal , uso de esteroides , condiciones
placentarias como la corioamnionitis, la via del nacimiento) y posnatales (edad
gestacional, peso , APGAR, necesidad de ventilacion mecanica, uso de surfactante,
presencia de conducto arterioso, sepsis neonatal, trastornos de la coagulacién, uso
de hemoderivados, uso de bicarbonato y cargas hidricas), algunas de ellas son

condiciones inmodificables.

En términos de “perfiles de riesgo” basados en todos los factores conocidos, se
requiere migrar de lo descriptivo y contemplativo hacia la busqueda de factores que

si puedan ser regulados y modificados tanto en la etapa prenatal como en la



neonatal inmediata para reducir activamente la incidencia de hemorragia
intraventricular (modificando las estrategias de vigilancia o intervencion obstétrica,
asi como las estrategias de cuidados intensivos neonatales ) o en el peor de los

casos atenuar su gravedad.®



ANTECEDENTES GENERALES

El nacimiento pretérmino es un gran problema de salud a nivel mundial pues cada
afno nacen 15 millones de neonatos prematuros y muchos de ellos sobreviven
sufriendo algun grado de discapacidad permanente, en particular discapacidades
relacionadas con el aprendizaje, problemas visuales y auditivos. A nivel mundial, la
prematurez es la primera causa de mortalidad en los nifios menores de cinco anos

y la tasa de nacimientos prematuros van en aumento. ©

En México, el Instituto Nacional de Geografia y estadistica (INEGI) para el afio 2019,
reporta 2,092,214 nacimientos de los cuales puede estimarse que el 10-15% fueron

prematuros.’

Existen grandes diferencias en la tasa de supervivencia de los neonatos prematuros
dependiendo del lugar de nacimiento; en nuestro pais, considerado “en vias de
desarrollo”, esta, para los prematuros menores de 28 semanas de gestacion es baja

ya que el 90 % de estos podrian morir en los primeros dias de vida.8

El estado de Puebla es una de las entidades con las mas altas tasas de natalidad a
nivel nacional ocupando el 5° lugar; en el afio 2019 el INEGI reporté 125,533

nacimientos con una tasa de natalidad de 3 nacimientos por cada 1000 habitantes.®

El Hospital de la Mujer de Puebla brinda atencibn a neonatos enfermos
principalmente recién nacidos prematuros con registros anuales de 6,170

nacimientos anuales con ingresos de neonatos pretérmino del 20 %.10

A pesar de los grandes avances en el conocimiento de la fisiologia y fisiopatologia
del neonato prematuro y de la supervivencia alcanzada en los ultimos afios, aun hay
amplios espectros de secuelas asociadas con un impacto negativo en las esferas

bioldgica, psicoldgica y social del bebé y de su familia.



La inmadurez biolégica multisistémica del recién nacido prematuro advierte una alta
probabilidad de complicaciones tales como: persistencia del conducto arterioso,
enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular (HIVt), compromiso
respiratorio como el Sindrome de dificultad respiratoria (SDR) , retinopatia, displasia

broncopulmonar, desnutricion, entre otras.'



La Hemorragia intraventricular.

La hemorragia de la matriz germinal interventricular es la variedad de hemorragia
intracraneal mas frecuente y es caracteristica del prematuro. Se origina en la matriz
germinal subependimaria, zona situada en los ventriculos laterales, cerca de la
cabeza del nucleo caudado y que esta irrigada fundamentalmente por ramas
perforantes de la arteria recurrente de Huebner, rama de la arteria cerebral anterior,

y otros ramos perforantes de la arteria cerebral media.'?

La matriz germinal subependimaria considerada como la region celular que sirve
como fuente de precursores neuronales entre las 10-20 semanas de gestacion y
durante el tercer trimestre proporciona precursores neurogliales que se convierten
en oligodendroglia y astrocitos cerebrales. La matriz germinal involuciona a medida
que transcurren las semanas siendo en la semana 36 casi imperceptible, razén por

la cual es raro encontrar HIVt después de esta edad gestacional.3

La patogenia es multifactorial debido a la fragilidad vascular de la matriz germinal y
a las alteraciones del flujo cerebral; de las plaquetas y de los factores de
coagulacién. El conocimiento de las particularidades estructurales y funcionales del
complejo vascular permite clasificar a estos factores patogénicos como

intravasculares, vasculares y extravasculares (Tabla1).
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Tabla 1 Factores y mecanismos patogénicos de la HIVt."4

FACTORES MECANISMOS PATOGENIA

Fluctuaciones en el flujo Ventilacién mecanica
INTRAVASCULARES sanguineo cerebral.

Aumento de la presidon Trabajo de parto / parto
venosa cerebral. vaginal / alteraciones

respiratorias

Decremento del flujo Hipotension ( estado de

sanguineo cerebral choque )
VACULARES Ruptura de Capilares de Fragilidad de capilares
la matriz germinal inmaduros/

Inmadurez en la red de
EXTRAVASCULARES Apoyo vascular sostétn de los  vasos
deficiente sanguineos que propician

rotura de los capilares.

En 1981, Levene establece las bases de la caracterizacion y monitorizacion
ultrasonografica en un grupo de 50 recién nacidos pretérmino (RNPT) reportando
una incidencia de HIVt de 36% de los cuales, el 43% eran menores de 15009,
demostrando la ventaja de contar con esta herramienta de deteccion y seguimiento

en favor del pronéstico neonatal. 1°
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En 1993, Paneth observd en 1079 RNPT con pesos menores de 2000 g, una
incidencia de HIVt de 24,6% y de ellos, infiere que al menos un tercio de las

hemorragias son congénitas o inmediatas al nacimiento6.
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Los Grados de Hemorragia Intraventricular

A continuacion, se presentan las tabulaciones del modo que hemos referido, en el
que se clasifican los fendbmenos hemorragicos y sus relaciones estructurales
observados mediante el uso de tomografia computada y ultrasonografia (Tab 2,3 y
Fig 1). Cabe destacar que la temporalidad de los distintos grados se ha podido
establecer desde etapas tempranas y en el seguimiento post deteccién-intervencién

de formas graves gracias a estos métodos poco invasivos de monitorizacion.

El periodo mas frecuente de tiempo para desarrollar una HIVt es dentro de los 3

primeros dias de vida extrauterina.'”

El 50% de los eventos de HIVt suceden dentro del primer dia; 25% en el 2° dia y

hasta 15% en el 3er dia segun datos de la Red Canadiense de Neonatologia.'8

Tabla 2. Clasificacion de las hemorragias intraventriculares segun Joseph

Volpe mediante ultrasonografia

GRADO DESCRIPCION.

| Hemorragia de la matriz germinal minima (menos del 10% del area

ventricular).

Il Hemorragia del area ventricular 10-50 %.

1 Hemorragia del area ventricular > 50%.

v Hemorragia intracerebral u otra lesion intraparenquimatosa.
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Figura 1. Esquema demostrativo de las estructuras involucradas segun el grado de
severidad de la HIVt. Modificado de Wilson D, Dionne K.1°

Tabla 3. Clasificacion de las Hemorragias Intraventriculares segun Papille

mediante el uso de Tomografia Computada.

GRADO

DESCRIPCION.

Hemorragia de la matriz germinal minima

(menos del 10% del area ventricular).

Hemorragia del area ventricular 10-50 %.

Hemorragia del area ventricular > 50%.

Hemorragia intracerebral u

otra lesion intraparenquimatosa.
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Consecuencias neuropatologicas de la hemorragia intraventricular.

Los hallazgos neuropatologicos observados en orden de aparicion temporal son:
destruccion de la matriz germinal, infarto hemorragico periventricular e hidrocefalia
post hemorragica. La destruccion de la matriz germinal y de las células precursoras
gliales representan una consecuencia de importancia capital, el hematoma queda
reemplazado por un quiste cuyas paredes incluyen macréfagos cargados de
hemosiderina y astrocitos reactivos. La destrucciéon de las células precursoras
neurogliales pueden tener influencia nociva sobre el desarrollo cerebral
subsiguiente. Cerca del 15% de los neonatos con HIVt grave también muestran
una lesion parenquimatosa caracteristica, esto es, una region relativamente grande
de necrosis hemorragica en la sustancia blanca periventricular en posicion dorsal
y lateral al angulo externo del ventriculo lateral. La incidencia de la lesién es
inversamente proporcional a la edad gestacional. Las hemorragias del parénquima
son por lo general asimétricas. La hemorragia intracraneana es la principal
complicacion neurolégica en prematuros, su frecuencia y gravedad aumentan a
medida en que es menor el peso al nacimiento, la incidencia es del 10 al 20% en
los neonatos menores de 1500 gr y hasta del 70% en menores de 700 gr. El
impacto de esta condicion radica en el mal prondstico de los sobrevivientes ya que
las secuelas son permanentes e incluyen: trastornos en el aprendizaje, diplejia o

cuadriplejia espastica, trastornos visuales, retardo en el desarrollo psicomotor.5: 20
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Aunque diversos estudios han revelado que el prondstico cognitivo esta
directamente relacionado con la edad gestacional y la presencia de hemorragia
intraventricular grado Ill y IV, se observa que uno de los inconvenientes de esta
clasificacién es la dificultad para diferenciar Grado Il y Il debido a que siempre existe
algo de dilatacion, ademas que no considera el tamafo de la hemorragia y por ultimo

no toda hemorragia grado IV se relaciona a hemorragia de la matriz germinal. 2!

En la década pasada, se estudio la prevalencia estratificada de los grados de
hemorragia en un centro hospitalario asi como los factores de riesgo relevantes en
su poblacion concluyendo que madres con VIH, nacimiento via abdominal
mediante anestesia general y puntuacion baja de APGAR , multifunciones,
cateterizacion umbilical y presencia de patologias como el SDR y PCA son los que
mas frecuentemente se asociaron a la HIVt, demostrando a la vez la necesidad de
evaluar protocolos de atencion en los cuales los profesionales de la salud eviten la

manipulacién excesiva del neonato?2.

En el Instituto Nacional de Perinatologia en el afio 2012 reporta que la incidencia de
HIVt la poblacion atendida fue de 6.1 % y relacionaron las variables: peso menor de
1000 kg, enterocolitis necrotizante y APGAR bajo con el mayor riesgo de

hemorragias severas Il y V.23

Algunas cohortes latinoamericanas estudiaron los factores asociados a HIVt
encontrando una incidencia del 29,8% y determinando como factores protectores
para HIVt el nacimiento por cesarea, parto en un centro de tercer nivel y
maduracion pulmonar, de igual forma, documentan los factores que aumentaron el
riesgo de HIV como : parto vaginal, edad gestacional menor de 28 semanas, uso
de surfactante, ventilacion mecanica, cateterismo umbilical, acidosis e hipercapnia;
atribuyendo principalmente la causa a la condicién
prematurez, enfocando estrategias en la prevencion de la prematurez con el
adecuado control prenatal y en la referencia oportuna de embarazos de alto riesgo

con inminente parto pretérmino.?*

16



Pocos estudios se han involucrado con medidas preventivas ya que la etapa
neonatal confiere implicaciones éticas para la experimentacion. En la etapa
perinatal el uso de sulfato de magnesio se ha relacionado a una menor incidencia
de hemorragia intraventricular como lo expuso Nelson y Grether en 1995 siendo el
primer estudio que observo una asociacion del uso del sulfato de magnesio con la
reduccion del riesgo de paralisis cerebral comparando dos poblaciones similares
con un OR 0.14; IC 95% (0.05-0.51)).

En la etapa posnatal al fenobarbital se le han atribuido propiedades de
neuroproteccion tales como: disminucion de la tasa metabdlica cerebral, de la
liberacion de catecolaminas, del edema intracelular y extracelular y de la presién
intracerebral; también la inactivacion de radicales libres de oxigeno y su efecto
anticonvulsivante y como inductor enzimatico por ello se le ha relacionado como

factor protector para desarrollo de HIVt25.

El Etamsilato es un agente no hormonal antihemorragico y hemostatico descubierto
hace mas de 70 afios que de forma inicial se utilizd para prevenir hemorragias en
cirugia de cabeza y cuello, en cirugias ginecoobstetricas y urolégicas cuyo
mecanismo de accion involucra una mejoria en la adhesion plaquetaria,
propiedades antiinflamatorias y la optimizacién de los tiempos de coagulacion. En
los afios 80°s de forma experimental se comenzd a emplear en neonatos pretérmino
extremos con el fin de evitar la hemorragia intraventricular; Sin embargo, los
estudios que hasta el momento se tienen registrados carecen de
significancia estadistica y se dej6 de experimentar con el uso de esta sustancias

por cuestiones éticas.?6

ANTECEDENTES ESPECIFICOS.
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Descrito lo anterior, se conocen factores de riesgo que se han relacionado con el
manejo hospitalario del recién nacido prematuro; podemos numerar los ligados a
estados clinicopatologicos por ejemplo enterocolitis necrotizante, persistencia del
conducto arterioso y choque séptico ; y los relacionados con intervenciones
farmacoldgicas: uso de soluciones hiperosmolares como el bicarbonato, uso de
esteroides y uso de surfactante pulmonar y de farmacos usados como profilaxis

para cierre del ductus arterioso. 27

La relacion entre el uso de bicarbonato de sodio como manejo de la acidosis
metabdlica y el riesgo de producir hemorragia intraventricular en prematuros se ha
estudiado desde los anos 70 se ha creado una controversia sobre el papel del
bicarbonato de sodio y la precipitacion de esta complicacion28. De cualquier forma,
hay poca evidencia disponible que apoye la correccion de la acidemia metabdlica
por cualquier medio (infusion rapida o infusion lenta) por lo que no se justifica del
todo su uso de forma rutinaria en recién nacidos pretérmino con acidosis metabdlica.
29

Se ha propuesto que el uso de esteroides prenatales aumenta la supervivencia de
los neonatos pretérmino evitando complicaciones ventilatorias como el SDR,
ademas se ha encontrado posible relacién con la reduccion de la hemorragia
intraventricular confiriendo efecto benéfico a nivel de las células de la matriz
germinal como lo reporta JC Weis en un estudio aleatorizado en el 2006 en donde
se concluyd como factor protector el uso de esteroide prenatal para la presencia de
hemorragia intraventricular con un RR 0.54 (IC95% 0.43, 0.69).30,31

Existen medicamentos que se han utilizado con el fin de prevenir la HIVt, algunos
son: fenobarbital, vitamina E, indometacina e ibuprofeno, etamsilato, sin
demostrarse datos contundentes y de una causalidad bien definida;
actualmente no existen terapias especificas que limiten la HIVt, o que
prevengan sus complicaciones. El tratamiento disponible, esta dirigido a preservar

la perfusion cerebral y a minimizar el dafio. 32

18



El uso de indometacina ha sido estudiado como profilaxis para el desarrollo de HIVt
severa en neonatos de muy bajo peso al nacer Hussnain y colaboradores
demostraron de forma comparativa en una gran poblacion de 868 neonatos con
caracteristicas similares usando profilacticamente indometacina en las primeras 6-
12 horas postnatales evidenciando una reduccién en la severidad de las
hemorragias interventriculares ( p< 0.05) con la desventaja en nuestro medio es
gue no contamos con dicho farmaco en nuestro pais. 27

La prevencion de la hemorragia intraventricular es la unica ventana plausible de
oportunidad para evitar desenlaces tan relevantes como el buen desempefio y
alcance en el neurodesarrollo. Conocer los factores de riesgo propios del manejo
del recién nacido pretermino, podriamos incidir de forma mas efectiva ante una

irrefrenable y alta prevalencia de la prematurez.

OBJETIVOS.

19



Objetivo general:

e Describir los factores asociados a la presencia de hemorragia
intraventricular en neonatos pretérmino menores de 32 semanas de

gestacion y menores de 1500 gramos en el Hospital de la Mujer de Puebla.
Objetivos especificos:

« Determinar los factores intrinsecos neonatales involucrados en la incidencia
de hemorragia intraventricular en neonatos pretérmino atendidos en UCIN
del hospital de la mujer de Puebla.

o Determinar los factores relacionados con el proceso de atencidon médica,

asociados con la presencia de hemorragia intraventricular en neonatos

pretérmino atendidos en la UCIN del hospital de la mujer de Puebla.

20



JUSTIFICACION

Los indicadores de ingreso hospitalario colocan al nacimiento prematuro como el

principal diagnéstico en el servicio de Neonatologia de esta unidad.

El manejo intensivo del neonato pretérmino requiere la presencia de personal
capacitado, equipamiento de calidad para monitoreo y deteccion oportuna de

complicaciones.

El impacto social de un resultado negativo en la atencion del recién nacido
pretérmino es alto, pues genera altos costos hospitalarios y un cambio en las

dinamicas familiares por el espectro de discapacidades que la prematurez confiere.

Una de las complicaciones observadas en este grupo poblacional es la hemorragia
intraventricular la cual ha sido estudiada y relacionada a multiples factores de los
que no existen datos estadisticos claros que definan un perfil de riesgos que
intencionadamente deban buscarse de forma intencionada para su control intensivo

con un enfoque preventivo.

Consideramos imprescindible en la practica clinica actual, el conocimiento concreto
de un perfil de riesgo para la presencia de hemorragia intraventricular en nuestra
poblacion, en donde las condiciones maternas difieren de otras zonas del pais como
lo son: el nivel educativo, la marginacion, el embarazo adolescente y la elevada
incidencia de patologia crénica — degenerativa que hacen de los embarazos un
periodo muy vulnerable para el desarrollo de ésta y muchas otras complicaciones

para la madre y el neonato.

21
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prematurez es un factor detonante para el desarrollo de multiples patologias que
conllevan un alto grado de discapacidad. Conocer con precision el entramado
factores de riesgo en el neonato pretérmino para el desarrollo de complicaciones
relacionadas a la hemorragia intraventricular es clave para la prevenciéon y

disminucion de su incidencia.

Se requiere la aplicacion estrategias que ofrezcan un resultado mas alentador en el
prondstico de supervivencia y funcionalidad del neonato una vez que ha sufrido

complicaciones como la hemorragia intraventricular (HIVT).

El especialista en neonatologia debe tener en claro cuales de los factores son
susceptibles de control o modificacién; se debe valorar cada una de las
intervenciones ofrecidas en el manejo de los pacientes ya que muchas de estas se

han asociado a resultados que impactan la calidad de vida del neonato.

Asi mismo, intervenciones como la neuroproteccion, el manejo ventilatorio y
hemodinamico, el apoyo nutricional, la deteccién y manejo de los procesos
infecciosos de forma oportuna y la rehabilitacién temprana hacen que el prondstico

de los prematuros sea cada vez mas alentador.

Dado lo anterior, consideramos pertinente explorar la prevalencia de los factores
comunes asociados al riesgo de presencia de HIVt en neonatos pretérmino menores
de 1500 gramos y menores de 32 semanas de gestacion para determinar el perfil

de riesgo de neonatos de nuestro hospital.
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MATERIAL Y METODOS:

Diseno estudio; Observacional, transversal, retrospectivo, analitico.

Procedimiento:

Se disefio el instrumento de recoleccion de datos (Anexo 1).

Se revisaron expedientes en el departamento de Archivo del hospital de la mujer
de puebla con base al registro de ingresos de recién nacidos pretérmino menores
de 32.6 semanas de gestacion ingresados en la Unidad de cuidados intensivos

neonatales.

Se efectud un vaciamiento de los datos en el instrumento de recoleccion de datos
construido con las variables de interés y los identificadores del paciente codificados

para preservar en confidencialidad la identidad de cada caso.

Se transfirid la informacién a una hoja de calculo tipo Excel para su posterior

depuracion y transferencia al software de procesamiento estadistico SPSS v.25

Se realizo el andlisis de los resultados en dos momentos

Momento descriptivo: Determinacion del tipo de distribucién de las variables
cuantitativas; descripcion de las medidas de tendencia central y dispersion
de estas variables y utilizando porcentajes y proporciones para variables
cualitativas

Momento analitico: Disefio de tablas de 2X2 para el analisis bivariado de las
variables cualitativas (dicotomicas) y definiciéon de la relevancia clinica y
significancia estadistica de las diferencias entre estas; asi como aplicacién
de T de student o U de Mann Whitney para demostrar diferencias en el caso

de las variables cuantitativas.
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Una vez definidas las variables relevantes, se busco integrar un modelo de
regresion logistica con un cociente de determinacion suficiente para predecir

el desenlace hemorragico.
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RESULTADOS

Reclutamos un total de 62 casos con un predominio del sexo masculino en 54.8%
(n=34) y una mediana de edad gestacional de 29 semanas (RIQ 28,30.2) y mediana
ponderal natal de 1050g (RIQ: 960, 1200g); del total, cerca del 34% presentaron
HIVt en distintos grados (Tabla 4).

Tabla 4. Listado de variables incluidas en el estudio y sus recuentos y datos de

resumen.

Variable

Recuento n=62

Genero n=(%)

Masculino 34 ( )
Femenino 28 (4

Edad gestacional en semanas*

Mediana (RIQ) 29 (28-30.2)

Peso al nacer en gramos*
Mediana (RIQ)

1050 (960-1200)

Via de nacimiento n(%)
Parto

Cesarea 45 (

Uso de bicarbonato n(%)

Si 11(17,7)
No 51 (82.3)
Uso de cargas de Sodio

Si 22(64.5)
No 40(64.5)
Uso de esteroide iv n(%)

Si 34(54.8)
No 28(45.2)
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Uso de surfactante n(%)

Si 46(74.2)
No 16(25
Hemorragia dicotomica n(%)

Si 21(33.9)
No 41(66.1
Grado de la Hemorragia n(%)

No 41 (66.1)
Gl 6 (9.7)
Gl 10 (16.1)
Gl 5(8.1)

*Libre distribucién por Prueba de Kolmogorov Smirnov
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La forma mas frecuente de HIVt fue la GlI (16.1% n=10 casos) Fig 2.

GRADOS SANGRADO

Porcentaje

NO Gl G2 G3
GRADOS SANGRADO

Figura 2. Grafica de histograma que muestra las proporciones de presencia de HIVt

por grado de gravedad segun la clasificacion de Papille..

Considerando la composicion del grupo por género, se encuentra similitud de esta
variable con respecto a la edad gestacional en masculino Md y RIQ de 29 (28-30.2)
y femenino Md y RIQ 29(27-30) y el peso al nacer en masculino Md y RIQ
11209(970-1128) femenino Md y RIQ 10509(850-1250). Lo cual advierte
homogeneidad muestral y por lo tanto, comparabilidad con respecto a estas

variables intrinsecas neonatales. (Fig 3A, 3B)
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Figura 3. A) Grafica de cajas y bigotes (superior) que demuestra la similitud de las medidas de resumen del peso en gramos
de los sujetos divididos por sexo. B) Grafica de cajas y bigotes (inferior) que demuestra la similitud de las medidas de resumen

de la edad gestacional de los de los sujetos divididos por sexo

El andlisis bivariado (Tabla 5) tomando como desenlace la presencia o ausencia de
hemorragia intraventricular (HIVt), permite identificar que variables relacionadas al
neonato como peso, edad gestacional o género, respecto a las cuales se demuestra
que no hay una diferencia significativa o riesgo representado para HIVt; sin
embargo, variables que forman parte del proceso de atencion del recién
nacido grave como el uso de bicarbonato de Na (OR:7.2, 1C95%:1.5-35, p=0.017)

se comporta como factor de riesgo en esta etapa del analisis.
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Con hemorragia

Sin hemorragia

OR (IC95%)

Variable n=21 n=41 P=
Genero:
Masculino 11 23 0.64 (0.16-2.4) 0.77%
Femenino 10 18 Ref
Edad gestacional
en semanas 29(28.5-30.5) 29 (28-30.5) NA 0.78*
Mediana (RIQ)
Peso al nacer en g.
Mediana (RIQ) 1000(950-1100) 1100 (960-1245) NA 0.143*
Via de nacimiento
Cesarea 11 34 0.22 (0.06-0.7) 0.01%
Parto 10 7
Uso de
bicarbonato 7 4 4.6(1.17-18.2) 0.037
Si 14 37
No
Uso de cargas de
Sodio 10 12 2.19(0.73-6.52) 0.25%
Si
No 11 29
Uso de esteroide
Si 12 22 1.15(0.39-3.32) 0.50%&
No 9 19
Uso de surfactante
Si 16 30 1.17 (0.34-3.9) 0.50%
No 5 11

Tabla 5. Analisis bi-variado. Desenlace: con y sin Hemorragia.

*U Mann Whitney & Chi cuadrada Pearson F:Prieba exacta de Fisher

El uso de cargas de cloruro de Na al 0.9% muestra una diferencia significativa
(p=0.05) pero relevancia clinica ambigua (OR 3.9 1C95%:0.96-16).
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Encontramos un efecto protector para esta poblacion en la via de nacimiento
por cesarea con un (OR 0.125 1C95%:0.02-0.5) a diferencia de lo indeterminado a

riesgoso que parece ser un parto con un OR 1.71C95%:1.04-3.04).

Las variables terapéuticas como uso de esteroide y surfactante, no resultaron

relevantes ni significativas.
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Desde un enfoque en el que el desenlace radica en la gravedad de la hemorragia
considerando a aquellas en grado | y [l como “no graves” en contraste con las de
grado lll y IV consideradas como “graves”, el efecto de riesgo permanece para la

variable de uso de bicarbonato de sodio. (Tabla 6)

Tabla 6. Analisis bi-variado. Desenlace: Gravedad de la hemorragia

Variable Grave No Grave OR (1C95%) p=
n=15 n=47

Peso al nacer

<1000 9 16 2.9 (0.87-9.6) 0.12F

>1000 6 31 R

Género

Hombre 8 26 0.9 (0.28-2.9) 0.56F

Mujer 7 21 R

Bic Na

Si 7 4 9.4(2.2-39.7) 0.002F

No 8 43 R

F= Chi2 de Fisher
P= Chi2 de Pearson
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Considerando al desenlace HIVt desde una perspectiva multivariada (Fig 3),
encontramos la capacidad predictiva de un modelo compuesto por: exposicion a
bicarbonato, exposicion a NaCl y via de nacimiento como aquel con el mayor
coeficiente de determinacion de 0.408 (R2 de Nagelkerke) en el que se constata
cierta relevancia del uso de Bicarbonato con un B de 2.308 (p=0.047) OR10.05
1C95% 1.03-97. Corroborandose el efecto protector por la variable cesarea con un
B -2.5 (p=0.08) OR de 0.07 (IC95% 0.01-0.5). Sin otro componente con relevancia

significativa.

Oor
JINF
SUP

Variables
I

CESAREA-| &=

CARGA DE MNaCl—|

PESC =1000g" ==

BICARBONATO

T T T I
ol 5.00 10.00 15.00 20.00
Valor

Fig 4. Grafica de bosque (Forest plot) de los OR(IC95%) para los factores
considerados en el modelo multivariado. cesarea, carga de NaCl, peso <1000g:
bicarbonato:10.05(1.03,97),
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DISCUSION:

La proporcion reportada de prematurez en un afio en México en hospitales de
concentracion es del 20%; datos similares se registran en nuestra unidad
hospitalaria.!’ Tipicamente se espera que la edad gestacional y el peso al nacer
sean inversamente proporcionales al riesgo de desarrollar una HIVt, coincidiendo
en algunas series, asi mismo el género masculino se vinculé con mayor riesgo de
HIVt pero en nuestro estudio, no se encontrd algun grado relevante de asociacion

con estos factores. 333

El nacimiento prematuro por via vaginal se relaciona de manera légica con la
presencia de HIVt. Con frecuencia en nuestro centro hospitalario la amenaza de
parto pretérmino puede progresar a un nacimiento inminente por el canal, sin
embargo existen casos donde se puede intervenir de manera oportuna ofreciendo
nacimiento via abdominal disminuyendo el riesgo de presentar hemorragia
intraventricular. Hay evidencia de que el nacimiento por cesarea es protector34,35
Cabe senalar que el nacimiento por cesarea puede atenuar su efecto protector si

hay exposicion previa al trabajo de parto como lo describe Jain en sus hallazgos.36

Demostramos que el uso de sustancias hiperosmolares como el bicarbonato se
comporta como factor de riesgo para el desarrollo de HIVt , en contraste a los
trabajos de Valdivieso 22 quien demuestra que no hay relacién con la exposicion a
esta sustancia con un OR de 0.7 ( IC 0.3-2.0) en un estudio comparativo de 100
casos; sin embargo, Segovia 3* demuestra un OR claramente significativo para el
riesgo de HIVt, como sucede en nuestro estudio con un OR 7.2 (IC 1.5-35) p
0.017. Pero es notable que estas aseveraciones parten de un planteamiento
dicotomico (exposicion o0 no exposicion) sin contemplar atributos cuantitativos de la

variable (dosis, velocidad de infusion, concentracion, tiempo de uso, etc) por lo que
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se requieren estudios que desglosen estos atributos de la variable para definir con

claridad la asociacion.

Existe una relaciéon con cierta légica ya demostrada por Valdivieso, Heuchman y
Segovia del peso, edad gestacional y el género para con el riesgo de HIVt pero en
nuestro enfoque de la causalidad conferida por variables que pueden ser
controladas, hemos encontrado, ademas, que el uso de bicarbonato y el nacimiento

por via abdominal son factores determinantes en proporcién similar3. 23. 34,

En un enfoque prenatal, empiezan a describirse factores como ciertos estados de
susceptibilidad genética a la HIVt por mutaciones del gen de la Fibronectina-|
vascular que no son mediciones que podamos considerar de facil acceso pero que
sin duda tendran su relevancia patogénica y quiza su traduccion clinica premorbida
o medible de modo accesible para ser informacién relevante.3”

Otros factores como el bienestar del 6rgano placentario o su ausencia (enfermedad
inflamatoria y alteraciones tensionales, corioamnionitis en la cara placentaria
materna o defectos perfusionales) parecen posicionarse como relevantes en un
modelo de historia natural donde conocer y registrar sistematicamente estos
elementos puede advertir que deben adoptarse pautas que exigen un trabajo

colaborativo mas estrecho entre la atencion obstétrica perinatal y la neonatolégica.

31,38, 39

En sintonia con las recomendaciones de Ryan que por simples parecen ser
benéficas y muy relevantes en el cuidado neonatal frente a la HIVt como lo son: la
elevacion y el posicionamiento del polo cefalico a linea media, el estrés
procedimental y cruento minimo, la procuracion de la autoregulacion cerebral
mediante el control tensional, perfusional y carboxémico; este trabajo destaca la
preponderancia de los factores extrinsecos (dependientes de los clinicos y
tomadores de decisiones) como aquellos en los que si se puede incidir para hacer
mas eficientes las intervenciones en términos de desenlaces como supervivencia,

neurodesarrollo y calidad de vida. 40
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No se logro asociar el beneficio del surfactante y el uso de los esteroides prenatales
con la presencia de hemorragia, nuestro tamano muestral podria ser una limitante

para determinar asociaciones.

Este estudio da paso a replantear la forma de realizar intervenciones que impactan
en la salud de nuestros neonatos desde el comienzo del control prenatal, la
resolucion de la gestacion hasta el uso ritualista y no siempre fundamentado de

sustancias que favorecen la presencia de hemorragias intraventriculares.

Podemos establecer como limitantes del presente estudio: la condicidn
retrospectiva en un marco de tiempo limitado y sin suficiente estandarizacién del
registro de la informacion en el expediente clinico por lo que una cohorte perspectiva
puede proporcionarnos informacién mas consistente proveniente de maniobras
controladas vy registradas; el alcance pendiente del tamafio muestral que permita
generalizar y extrapolar de manera representativa nuestros hallazgos para con

nuestra poblacién de cobertura.
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CONCLUSION

El esfuerzo para prevenir el nacimiento prematuro debe ser multidisciplinar, ya que

la hemorragia intraventricular esta inherentemente vinculada con la prematurez.

Con este estudio demostramos que uno de los factores de riesgo de mayor
relevancia para el desenlace de hemorragia intraventricular grave en los
neonatos esta relacionada el proceso de atencion en la unidad de cuidados
intensivos (uso de bicarbonato), lo cual advierte que un uso juicioso de este tipo de

recursos, puede ser determinante en el prondstico de funcionalidad y supervivencia.

El nacimiento por parto prematuro se relaciona a la presencia de hemorragia

intraventricular en el producto lo cual es otro factor de riesgo prevenible in situ.

Ni el uso de surfactante ni el uso de los esteroides prenatales parecen relevantes
en para la probabilidad de hemorragia intraventricular en este conjunto de

pacientes.

Este estudio da paso a replantear la forma de realizar intervenciones que impactan
en la salud de nuestros neonatos desde el comienzo del control prenatal, la
resolucion de la gestacion hasta el uso de sustancias que precipitan la presencia de

hemorragias interventriculares.
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