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1. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

La hemorragia intraventricular (HIV) es la causa mas comun de lesion cerebral en
el recién nacido prematuro y una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad perinatales, generando graves secuelas neuroldgicas, ya que el periodo
neonatal constituye una ventana critica para el desarrollo del cerebro.® Consiste en
la hemorragia que se presenta a nivel de la matriz germinal,® los ventriculos y las
regiones periventriculares del cerebro. En el 90% de los casos la hemorragia

originada en la matriz germinal y el 10% a nivel del plexo coroideo.®
Epidemiologia.

Acorde con un estudio prospectivo de cohorte realizado por Avroy A. Fanaroff et al.
en los Estados Unidos de America publicado en 2007, se recabaron datos de 16
centros de la Red de Investigacion Neonatal del Instituto Nacional de Salud Infantil
y Desarrollo Humano de enero de 1990 a diciembre de 2002 con el fin de
documentar la mortilidad y morbilidad en prematuos de 500 a 1500 gr, reporto que
cerca de 12 mil prematuros presentan algun grado de hemorragia intraventricular
de manera anual. Es un factor importante en los recién nacidos prematuros ya que
50-75% de los que la presenten desarrollaran pardlisis cerebral, retraso metal o
hidrocefalia y aproximadamente una cuarta parte de lo que no presenten estas
secuelas desarrollaran trastornos psiquiatricos y/o problemas con la funcién
ejecutiva. Segun el instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano en los
Estados Unidos refiere que de los pacientes con retraso mental mas de 3600 son
niflos que nacieron prematuros y presentaron hemorragia intraventricular.® En un
estudio de tipo prospectivo realizado por Papile et al en el hospital universitario de
Nuevo México entre 1976 y 1977 estimaron una incidencia de hemorragia
intraventricular hasta el 50% de los recién nacidos prematuros®, sin embargo, en
un articulo de revisiéon de AG Philip y cols. publicado en 1989 se estima que existe
una prevalencia mas cercana al 17.5-20% en neonatos prematuros y menores de

1500 gr.>8 Manteniéndose la incidencia sin cambios en las Ultimas 2 décadas. La
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incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional y al peso, causando
dafio potencial con secuelas en el neurodesarrollo. Por lo tanto contindan siendo un

problema importante de salud publica a nivel mundial.®

Acorde con un articulo de revisién publicado por Eric C. Eichenwald y Ann R. Stark
en Estados Unidos en 2018 en New England Journal of Medicine, basandose en los
sitios web de la Red de Investigacibn Neonatal del Instituto Nacional de Salud
Infantil y Desarrollo Humano en el periodo de tiempo de 1991 a 2002, reporta que
del 0.7 al 1.5% de todos los recién nacidos vivos en Estados Unidos son prematuros
con bajo peso al nacer (BPN) o muy bajo peso al nacer (MBPN), estos pacientes
con peso bajo o muy bajo peso al nacer acorde con un estudio de cohorte
comparativo realizado por Hintz et al, en un periodo de enero de 1991 a diciembre
de 1994 en estados unidos obteniendo datos de la Red de Investigacion Neonatal
del NICHD (Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano) demostraron
gue aproximadamente 36% de los prematuros menores de 25 SDG y con BPN y
MBPN desarrollan HIV de grado moderado a severo (llI-1V), en otro estudio de tipo
retrospectivo multicentrico realziado por Jonh C. Wellons et al, en un periodo de
tiempo comprendido entre 2001 y 2006 en Estados Unidos, recabando informacién
de los centros pertenecientes a la Red de Investigacion Clinica de Hidrocefalia,
arrojo que 40% de lo pacientes con HIV de grado moderado a severo (llI-1V)
desarrollaban hidrocefalia secundaria y requerian algun tipo de tratamiento, de los
cuales 78% se sometio a la colocacion de una sonda de derivacion ventriculo-
peritoneal permanete, y estima que 9 mil casos por afio de hidrocefalia sean
consecuencia de la prematuridad.() En los neonatos extremadamente prematuros
con pesos aproximados entre 500 y 750 gr la prevalencia de HIV es del 45%.® La
incidencia de hemorragia intraventricular en el recién nacido pretérmino menor de
34 semanas es de un 25 y hasta un 40% con un 30 a un 60% de incidencia en el
menor de 28 semanas. Las HIV son unilaterales en el 67% y el resto, aunque

bilaterales son asimétricos.®

En un estudio prospectivo de cohorte realizado en 2016 realizado por Segura

Roldan et al, en la ciudad de México se muostro una incidencia del 6.1% de los



menores de 30 SDG y menores de 1500 gr ingresados a UCIN. ® Asi mismo en
otro estudio retrospectivo de cohorte realizado por Cervantes-Ruiz en Monterrey
México en el afio 2012 un 62%. Mientras que en estudios de cohorte realozados en
otros paises latinoamericanos como el de Ferreyra M y cols. en Argentina en 2007
y el de Ayala-Mendoza y cols. en Colombia de 1999 a 2004 reportan una incidencia

del 40% y 29.8% respectivamente.0)
Anatomiay Fisiologia de la circulacién vascular cerebral.

La matriz germinal es una estructura embrionaria transitoria del desarrollo del
sistema nervioso central ubicada debajo del asta anterior del ventriculo lateral y
ligeramente posterior al agujero de Monro, con una consistencia gelatinosa, esta
constituida principalmente por células con una gran actividad proliferativa que son
precursoras de las neuronas en la semana 10-20°, de los astrocitos y la
oligodendroglia en el Ultimo trimestre.®%11) Se encuentra situada de manera
subependimaria a nivel de los ventriculos laterales, siendo mas prominente en la

cabeza del nlcleo caudado.®

Esta altamente vascularizada, irrigada principalmente por la arteria medial distal
también conocida como arteria recurrencial de Huebner en honor al médico aleman
gue la describié Johann Otto Leonhard Huebner, es una rama de la arteria cerebral
anterior rama a su vez de la carétida interna, y también es irrigada por ramos
perforantes de la arteria cerebral media. La caracteristica que presentan estos
ramos que irrigan la matriz germinal es que son muy finas careciendo de capas
musculares y de colagena, careciendo de un soporte estructural especifico®),
ademas de contar con capilares muy rudimentarios y ser una zona muy carente de
mielina, lo que la hace ser una zona muy susceptible a cualquier noxa*Y). La matriz
germinal tiene los vasos sanguineos mas grandes a nivel cerebral durante toda la
gestacioén, seguido de los vasos en la corteza cerebral y después los de la sustancia
blanca. Curiosamente, los vasos sanguineos en la matriz germinal son circulares en
la seccion coronal, mientras que los de la corteza y la sustancia blanca son
relativamente planos. El contorno que redondea a los vasos sanguineos demuestra

su inmadurez. La alta vascularizacion de la matriz germinal aumenta la probabilidad

4



de hemorragia en comparacion con otras regiones del cerebro menos
vascularizadas sin embargo por si mismas no explica completamente el mecanismo
de su fragilidad intrinseca. El drenaje venoso se da por venas muy pequefias que

desembocan en la vena terminal.(:3.7.8)

A partir de la semana 24 de gestacion el espesor de la matriz germinal,
disminuyendo su espesor y casi desapareciendo entre las semanas 32-34 de
gestacion, siendo referida por otras fuentes entre las 36-37 SDG.®

Patogenia.

Los recién nacidos prematuros sangran principalmente de la matriz germinal y no
del manto cortical o la sustancia blanca, lo que sugiere una debilidad intrinseca de

la misma.®:2:3)

La etiologia de la hemorragia intraventricular es de etiologia multifactorial, pero se

resumen en 2 mecanismos fisiopatolégicos:

» Debilidad intrinseca de la vasculatura de la matriz germinal

» Alteracion en el flujo sanguineo

» Agregados a estos factores los trastornos relacionados a la coagulacion, las
plaguetas o cualquier alteracion de la homeostasis podria acentuar la

hemorragia. Esto se conoce como insuficiencia hemostatica.(®

Los niveles altos de factor de crecimiento transformador beta y la angiopoyetina-2
activan una angiogénesis rapida a nivel de la matriz germinal. El alto metabolismo
debido a la produccién constante de células nerviosas precursoras genera un alto
consumo de oxigeno lo que genera un estado de hipoxia relativo, por lo que es una
zona muy susceptible cualquier alteracion en el flujo sanguineo cerebral. La matriz
germinal es débil debido a la abundancia de vasos sanguineos angiogénicos que
presentan escasos pericitos, inmadurez de su lamina basal y a la deficiencia de

proteina acida fibrilar glial en los pies de los astrocitos. -8

A diferencia de cualquier otra parte del cuerpo los vasos sanguineos del cerebro

son unicos ya gque forman parte de la barrera hematoencefélica (BHE). Esta BHE



es una interfaz compleja entre la sangre y el cerebro y esta constituida por células
endoteliales, lamina basal, pericitos y los pies de los astrocitos, por lo que cualquier
déficit de los componentes de la BHE podrian aumentar la propension a una

hemorragia.(-38)

Las uniones entre células endoteliales son muy estrechas a nivel de la matriz
germinal. Estas uniones estan compuestas principalmente por tres tipos de
proteinas las claudinas, ocludinas y moléculas de adhesién, también incluyendo
proteinas accesorias del citoplasma entre las que se encuentran ZO1, ZO2, ZO3,
cingulina.® Los contactos de unién célula-célula endotelial de la barrera
hematoencefalica requiere de uniones estrechas para asi poder mantener cierta
permeabilidad paracelular, estas uniones compuestas por claudinas y ocludinas, las
uniones estrechas se anclan intracelularmente a proteinas adaptadoras como las
proteinas de zona ocludinas (ZO) que anclan las uniones estrechas al citoesqueleto
de actina.(*? Estas uniones estrechas del endotelio son importantes sin embargo es
improbable que sean las responsables de la propension de la hemorragia de la
matriz germinal ya que también se encuentran en la corteza y en la sustancia
blanca, pero es importante evaluar la integridad de estas ante los eventos de

sefializacién que controlan estas moléculas de union. %8

Las prologanciones de los astrocitos conocidas como pies envuelven al 99% vasos
sanguineos en el sistema nervioso central, para formar una barrera
hematoenceféalica y los proveen de integridad estructural. Los astrocitos contribuyen
al desarrollo del BBB y regulan su funcion, especificamente, proporcionan integridad
estructural y controlan su permeabilidad, siendo esenciales para la unidad
neurovascular.® Los estudios de inmunohistoquimica con marcaje en imagenes de
alta resolucién muestran que la cobertura perivascular por parte de los pies de los
astrocitos cuenta con proteina acida fibrilar glial (GFAP por sus siglas en ingles).
Esta GFAP es menos a nivel de la matriz germinal en comparacion con otras
regiones del cerebro, la GFAP proporciona forma y resistencia mecénica a los

astrocitos incluyendo a sus pies.®



La lamina basal del endotelio de la matriz germinal se encuentra conformada por
laminina, colagena principalmente I, II, IV, V y proteoglucanos como el heparan
sulfato. En estudios realizados en ratones en los que se ha eliminado los genes de
la sintesis de estas moléculas se ha demostrado lo esencia que son para la
formacion de vasos sanguineos y su estabilizacion. La fibronectina promueve la
adhesion y migracion celular, asi como la organizacion del citoesqueleto, mediante
su polimerizacion proporciona resistencia a la traccién y mecanica de los tejidos.
Una evaluacion molecular integral de los componentes de la ldmina basal en
materiales de autopsia de fetos humanos y bebés prematuros ha mostrado niveles
significativamente mas bajos de proteina de fibronectina en la matriz germinal en
relacion con el manto cortical o la sustancia blanca. En modelos de ratas sin
fibronectina se muestra un incremento de muerte por hemorragia cerebral en el
periodo embrionario, por lo que se teoriza que la disminucion de la expresion de
fibronectina en la matriz germinal puede contribuir a la fragilidad en los vasos
sanguineos de esta region del cerebro. Es importante destacar que tanto los niveles
de factor de crecimiento transformador beta (TGF-B) como de fibronectina son
menores en la matriz germinal en comparacion con las otras regiones del cerebro.
El TGF-B elevado regula la fibronectina, asi como otros componentes de la matriz
extracelular. Pudiendo de tal manera relacionarse los niveles bajo de TGF-B con
niveles bajos de fibronectina en la matriz germinal. Sin embargo, el TGF tiene
diversas funciones y su regulacion al alza para reducir la fragilidad de la vasculatura
de la matriz germinal puede no ser una estrategia terapéutica segura para prevenir
la HIV.(18)

Los pericitos que son células pertenecientes a la microvasculatura, se encuentran
envolviendo a las células endoteliales, y le proporcionan estabilidad e integridad
estructural. Influyen en diferentes etapas de la angiogénesis entre las que se
encuentran iniciacion, extension de brotes, migracion y la maduracién del vaso
sanguineo.® Cuando se presenta el inicio de la angiogénesis se encargan de
degradar la ldmina basal, migrando asi fuera del vaso sanguineo para regular la
proliferacion y migracion de células endoteliales, al término de la angiogénesis

vuelven a su posicion normal y dan soporte al vaso sanguineo sintetizando la matriz
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extracelular y favoreciendo la diferenciaciébn endotelial. Todo este proceso de
angiogénesis en el que participan los pericitos se encuentra regulado por cuatro
sistemas que son ligando receptor, los ligandos son TGF, TGF-B, angiopoyetina y
esfingosina-1 fosfato 1.®) En ratos que fueron disefiados con deficiencia de estos
ligandos se producen tubos endoteliales para iniciar la angiogénesis, sin embargo,
el resultado es una vasculatura dilatada, irregular y con mayor propension a la
hemorragia, debido a que los pericitos no se asocian y dan soporte a las células
endoteliales. En inmunotinciones y micrografias electronicas del cerebro de
autopsias de fetos y prematuros fallecidos humanos y de otras especias destaca
gue la densidad de los pericitos es menor en la vasculatura de la matriz germinal en
comparacion con la corteza cerebral y la sustancia blanca.*® El TGF contribuye a
la estabilizacion de los vasos sanguineos mediante la diferenciacién de los pericitos
de las células mesenquimales, mientras que un nivel alto de esfingosina 1 fosfato 1
ayuda a la maduracién vascular en conjunto con N-cadherina. Por tal motivo la
densidad reducida de los pericitos en la vasculatura de la matriz germinal puede y
la baja expresion de los ligandos mencionados podria ser base de la escasez de
pericitos en su vasculatura y contribuir a la hemorragia.® Las moléculas
denominadas integrinas que son glucoproteinas, son clave en la angiogénesis y
contribuyen a estabilizar la neuro vasculatura, gracias a la adhesion que producen
en las células endoteliales. ElI material genético y las proteinas de estas integrinas
son méas abundantes en promedio 1.6 veces en la matriz germinal en comparacion
con la corteza cerebral y la sustancia blanca en fetos y recién nacidos prematuros
en comparacion con recién nacidos a término. Esto nos indicaria que estas
integrinas podrian ser un activador clave en la proliferacion endotelial en esta region
del cerebro. Ratones modificados con delecion de genes para sintesis de integrinas,
exhiben defectos graves en el desarrollo de la vasculatura con muerte

embrionaria.(3)

La matriz germinal tiene una rapida proliferacion de células endoteliales, esto debido
a lo elevados niveles de angiopoyetina y factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF por sus siglas en ingles), ademas de que esta proliferacién en los recién

nacidos prematuros se detiene en promedio hasta los 7 dias de vida postnatal,
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demostrando que disminuye poco a poco después del nacimiento. En estudios de
crias de conejos que se les ha administrado celecoxib un inhibidor de la COX-2, se
suprimio la incidencia de HIV. Ya que estos agentes suprimen la proliferacion
endotelial, reducen la densidad vascular y aumentan la cobertura por los pericitos
en la matriz germinal. Durante el periodo de normalizacion el bloqueo de receptores
para VEGF aumenta la cobertura de pericitos mediante la regulacion positiva de
angiopoyetina 1 t se degrada la lamina basal que era anormalmente gruesa por

activacion de metaloproteasas.(*23.8)

La matriz germinal contiene diversas células precursoras tanto neuronales como
gliales las cuales se encuentran en etapas diferentes de su desarrollo, esto indica
gue tiene una alta demanda metabdlica y de oxigeno, asi mismo debido al alto
consumo de oxigeno en esta region se desarrolla un estado crénico de hipoxia
fisiologica, lo que es un factor desencadenante en la produccion de factor de
crecimiento transformador beta y VEGF. En conjunto, la matriz germinal podria ser
hipdxica, como resultado del consumo rapido de oxigeno, lo que desencadena la
produccion de VEGF y angiopoyetina-2. Ademas, es plausible que la disminucion
del VEGF, la angiopoyetina-2 y el recambio endotelial en funcion de la edad
postnatal, tanto en conejos como en humanos, resulten del aumento de la
oxigenacion arterial postnatal. En conclusion, la fragilidad de la vasculatura de la
matriz germinal se puede atribuir a la falta de pericitos y la inmadurez de la ldmina
basal en los vasos angiogénicos abundantemente presentes en esta matriz
germinal. La rapida remodelacion capilar en la vasculatura de la matriz germinal se
puede atribuir a la hipoxia fisiologica distintiva de esta region cerebral, que
posiblemente sea el resultado de su alta actividad metabdlica y el consumo de

oxigeno de sus células precursoras neurales.®8.14)

El cerebro infantil consume el 17% del gasto cardiaco y representa el 17% de la
masa corporal. En comparacion, el cerebro adulto comprende poco més del 2% de
la masa corporal total, pero utiliza el 25% del gasto cardiaco. En recién nacidos a
término y prematuros sin sindrome de dificultad respiratoria, el flujo sanguineo

cerebral al nacer es aproximadamente un tercio de los valores de los adultos.4



La autorregulaciéon de la presién cerebrovascular es el mecanismo fisiol6gico que
mantiene el flujo sanguineo cerebral relativamente constante a través de los
cambios en la presion de perfusion cerebral (CPP). Los estudios en corderos
prematuros sugieren que las capas de la arteria cerebral y la arteriola muscular se
desarrollan después de 13 semanas de gestacion, lo que equivale a
aproximadamente 25 semanas de gestacion humana. La autorregulacion es
funcional a las 19 semanas de gestacion en corderos, es decir, aproximadamente
36 semanas de gestacion humana. tercer trimestre, lo que tiene implicaciones para
muchos bebés que nacen prematuramente. El flujo sanguineo cerebral es fluctuante
y se asocia con el desarrollo de HIV. Cuando se mide el flujo sanguineo cerebral en
los recién nacidos prematuros que presentan sindrome de dificultad respiratoria
mediante ultrasonido Doppler, se muestran 2 patrones de velocidad: uno estable y
otro fluctuante. El patron estable consiste en un poco y un canal igual de velocidad
de flujo sistdlico y diastélico, mientras que el patrén fluctuante presenta una
alteracion continua en la velocidad del flujo sanguineo sistélico y diastolico. Este
ultimo tiene una mayor incidencia de HIV en los recién nacidos prematuros en
comparacion con el flujo estable. Por tal motivo el disminuir en la medida el flujo
fluctuante, se ha empleado el pancuronio con reduccion demostrada de la HIV, esto
con el fin de que mediante la paralisis inducida por el farmaco sincronizando asi la
ventilacion entre el ventilador y el recién nacido, presentandose asi una disminucién
de la fluctuacién del flujo sanguineo cerebral, lo que resulta en un flujo sanguineo
estable. Pero también se debe tomar en cuenta que el uso rutinario de farmacos
gue generen un bloqueo neuromuscular tiene un potencial de efectos adversos a
nivel neuroldgico y pulmonar a largo plazo. Los modos de ventilacion en la
actualidad que en la actualidad son ampliamente utilizadas en las UCIN alrededor
del mundo, tienen como finalidad la sincronizacién de la respiracion paciente-
ventilador, y asi disminuyendo de igual forma la frecuencia cardiaca neonatal y por
lo tanto las perturbaciones del flujo sanguineo. Entre otros factores que pueden
modificar la fluctuacion del flujo sanguineo cerebral son la hipercapnia, la
hipotension, la inquietud del paciente, correlacionandose con el desarrollo de
H|V.(l'8'l4)
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La autorregulacion cerebral se refiere a la capacidad de los vasos cerebrales para
mantener un flujo sanguineo cerebral constante a pesar de las fluctuaciones que se
presentan secundario a los cambios de tensién arterial de la frecuencia cardiaca, lo
cual esta demostrado que los recién nacido prematuros carecen. Esta
autorregulacion cerebral ha sido evaluada con estudios como ultrasonido Doppler,
espectroscopia de infrarrojo cercano o espectroscopia espacialmente resulta. La
pasividad a la presion del flujo sanguineo cerebral se correlaciona directamente con
una menor edad gestacional y peso al nacer y se observa con mayor frecuencia en
lactantes prematuros enfermos, ventilados y clinicamente inestables en
comparacion con los lactantes clinicamente estables, esto se ha corroborado por
estudios clinicos, uno de ellos corroboro que en los prematuros se presentaba una
variacion del flujo sanguineo cerebral con respecto a los cambios agudos de CO2 y
la presion arterial lo que genero mayor riesgo de HIV en comparacion con recién
nacidos que presentaban una autorregulacion conservada y vasoreactividad al
CO2, demostrando que se presenta una mayor tasa de ocurrencia en aquellos
recién nacidos que tiene una autoregulacion cerebral alterada, tomando en cuenta
gue la autorregulacion no es un fenébmeno de todo o nada sino un proceso dinamico

y en constante evolucion. 114

La hipotension es un diagnostico de 20-45% de los bebés prematuros mientras que
la hipertension es poco frecuente, aun es controversial si las variaciones de la TA
incrementan el riesgo de HIV. La elevacion de la presion venosa cerebral se ha
demostrado un incremento en el riesgo de HIV, de hecho, se ha demostrado que la
hemorragia de la matriz germinal es principalmente de origen venoso en una
evaluacion de materiales de autopsia de bebés prematuros. Este mecanismo podria
sustentar por qué durante la ventilacibn mecanica y el neumotoérax se incrementa el
riesgo de HIV, y asi la alta presion venoso cerebral (PVC) podria reducir la PPC que
es la diferencia entre la presion arterial media y la presion intracraneal (PIC). Sin
embargo, cuando la PVC es alta con PIC normal o baja, la CPP se reduce, lo que
resulta en una disminucion del flujo sanguineo cerebral. Existe desacuerdo sobre el
papel patogénico de la infusion rapida de bicarbonato de sodio o fluidos

hiperosmolares en la HIV. Estos factores pueden contribuir potencialmente a la HIV
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causando un aumento en la velocidad del flujo sanguineo cerebral. Una infusion
rapida de bicarbonato de sodio también puede producir un alto nivel de CO2 arterial
gue puede causar vasodilatacion cerebral. Los prematuros enfermos en la UCIN
sufren una serie de eventos que incluyen hipercapnia, hipoxia, apnea, bradicardia,
falta de cierre del conducto arterioso, necesidad de alta presion del ventilador y
otros, lo que podria provocar fluctuaciones en la presion arterial y alteraciones en la
hemodinamica cerebral. El determinar con precision que efecto tiene cada uno de
ellos sobre el flujo sanguineo cerebral en presencia de varios factores de confusiéon
y asi establecer una relacion causal de estas condiciones clinicas con el desarrollo

de la HIV es bastante dificil. %14

La circulacién a nivel cerebral cuenta con mecanismos de proteccion para asi lograr
un suministro sanguineo adecuado. Estos mecanismos son la autorregulacion
cerebral y la hiperemia funcional. La autorregulacién cerebral es una capacidad
intrinseca que tiene el encéfalo para mantener un flujo sanguineo cerebral
relativamente estable a pesar de las fluctuaciones que se presenten en la TA, esta
capacidad se atribuye a las células del musculo liso y los pericitos para contraerse
o relajarse y asi minimizar las variaciones de flujo a lo que se le conoce como
respuesta miogeénica. La sefalizacion de esta respuesta miogénica consiste en
activar los canales de calcio activados por estiramiento secundario al aumento de
la presiébn en la luz del vaso sanguineo, generandose una elevacion de la
concentracion de calcio intracelular con estimulaciéon de la fosfolipasa A2, lo que
produce liberacion de acido araquidénico en los fosfolipidos que conforman la
membrana celular. Los metabolitos producto de la via del &cido araquidonico (20-
HETE), inhiben los canales de k dependientes de calcio, resultando en una
despolarizacion de los musculos lisos y la vasoconstriccion. EI mecanismo de
hiperemia funcional implica un aumento del flujo sanguineo cerebral inducido por la
actividad de las neuronas, astrocitos y células endoteliales, para satisfacer la
demanda metabdlica local, esta interaccion no se conoce bien, pero el mecanismo
mejor aceptado es que la activacién de los receptores de glutamato produce un
aumento postsinaptico de calcio, que estimula a determinadas enzimas para la

produccion e agentes vasoactivos, entre los que se incluyen CO2, iones de

12



hidrogeno, potasio, adenosina, 6xido nitrico, citocinas y metabolitos resultantes del
ciclo del &cido araquidonico, generando el aumento del flujo sanguineo cerebral. En
general todos estos agentes producen una vasodilatacion por relajacién del musculo
liso vascular, mediado por AMPc a través de los canales KATP. Siendo los

principales reguladores de la hiperemia funcional el éxido nitrico y la adenosina.
(1,8,13,14)

La autorregulacion puede verse afectada durante varios estados de enfermedad
neonatal, incluyendo prematuridad, encefalopatia hipoxico-isquémica (HIE),
hemorragia intraventricular, enfermedad cardiaca congénita y bebés que requieren
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO). Debido a que los bebés son
exquisitamente sensibles a los cambios en el flujo sanguineo cerebral, tanto la
hipoperfusion como la hiperperfusién pueden causar lesiones neuroldgicas

significativas.4

La trombocitopenia es un factor de riesgo para la HIV, su patogenia no se ha
demostrado de manera concluyente. Los polimorfismos en TNF, IL-1, IL-4, IL-6 e IL-
10, asi como las mutaciones en las proteinas de coagulacion, se han evaluado como
genes probables para modificar el riesgo y la gravedad de la HIV. Hay evidencia
preliminar que sugiere un papel para los genes de citoquinas como modificadores
de riesgo para la Hiv.®

Factores de Riesgo.

Acorde con un articulo de revision de Nidhi Agrawal Shah et al, publicado en estados
unidos 2016 indica que los prinicpales factores de riesgo descritos en la literatura
son un peso menor de 1500 gr, prematures, sexo masculino, sindrome de dificultad
respiratoria, fluctuaciones en el flujo sanguineo cerebral, coroamnionitis que
incrementa el riesgo en 1.6 veces, hipercapnia y esto tambien se describe en un
estudio observacional retrospectivo y transversal realizado por Cervantes Ruiz et al,
entre enero y diciembre de 2009 en el InstitunoNacional de Perinatologia en México
se corroboran estos datos.En el estudio retrospectivo realizado por Glauco y
colaboradores en Truijillo en 2015 se obtuvo un valor estadistico significativo de x?
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6.438 con un valor de p 0.011 obteniéndose con mayor frecuencia en menores de
1500 gr. 10

En un estudio de cohorte realizado por Segura-Roldan y cols. en el INPer en el afio
2016 en el cual se estudiaron los factores de riesgo asociados a recién nacidos
prematuros menores de 1500 gr para desarrollar hemorragia intraventricular, de 135
pacientes ingresados en su UCIN 45 desarrollaron HIV (33.3%) de los cuales 22
presentaron grado |, 6 grado Il, 8 grado Ill y 9 grado IV. Se demostré que la cesarea
fue un factor protector con una razén de momios de 0.18 con un indice de
confiabilidad del 95%, y los principales factores de riesgo descritos en el estudio
fueron la menor edad gestacional y el menor peso al nacimiento, otros factores de
riesgo identificados fueron un mayor aporte de FiO2.®)

Mayor aporte de FiO2: La mayor concentracion de oxigeno durante la reanimacion
donde a una mayor produccién de radicales libres que generan un potencial dafio
en el cerebro del prematuro ya que no cuenta con los mecanismos para defenderse
de ellos. A mayores concentraciones de oxigeno mayores son los niveles en suero
de hidroperéxido, aumentando la lesion celular.® Se ve incrementado el riesgo de
gue se presente HIV en los pacientes con ventilacion mecéanica invasiva, por
generar un flujo sanguineo turbulento lo que favoreceria la ruptura de los vasos

sanguineos inmaduros.®)

Persistencia del conducto arterioso: Se ha demostrado una asociacion entre un
conducto arterioso persistente y HIV, displasia broncopulmonar, enterocolitis
necrotizante, insuficiencia cardiaca, hipotensién, hemorragia pulmonar y mortalidad.
Cuando existe un conducto arterioso persistente disminuye el flujo sanguineo
cerebral, esto corroborado por la medicion del flujo de la vena cava superior, al
momento del cierre del CA se produce una isquemia seguida de un fenébmeno de
reperfusion lo cual ha sido sefialado como la causa de la HIV. Un CA de mas de 1.5
mm a las 72 hrs de vida incrementa el riesgo de una HIV severa (OR: 4,2 [1.3-5.4])

en comparacion con un grupo con un CA cerrado. 1617
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En un articulo de revision elaborado por Bai-Horng Su et al en Taiwan en la revista
Science Direct en 2019 reporta que se puede incrementar el riesgo de HIV y
hemorragia pulmonar debido a los cambios hemodinamicos que genera el conducto
arterioso persistente.(® Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo por ljab
Kjanafer et al, en Canada en el cual se incluy6 a los recién nacido menores de 29
SDG que fueron ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales en un
hospital de tercer nivel en Calgary, en un periodo de tiempo comprendido entre 2013
y 2016, a los que se realiz6 un ultrasonido transfontanelar en los primeros 7 dias de
vida y que ademas como criterio de inclusion tuvieron un ecocardiograma en los
primeros 3 dias de vida. Se conto con una muestra de 495 recién nacidos que
cumplian con los criterios de ingreso de los cuales 121 (24.4% tenian una HIV y de
estos 48 (9.7%) tenian un grado severo. Los pacientes que presentaron conducto
arterioso persistente y requirieron tratamiento presentaron un mayor riesgo para
HIV. No existio diferencia de riesgo de HIV entre pacientes que recibieron
tratamiento de conducto arterioso temprano y tardio. También se evidencio que el
uso de indometacina como tratamiento temprano para el cierre se asocié con una
reduccion en la gravedad de HIV. Como conclusiones de este estudio de demostro
gue no existia una significancia estadistica que demostrara que existe mayor riesgo
de HIV en prematuros que reciben tratamiento para PCA temprano o tardio y esto
mismo lo comparan con una revision Cochrane de 2010 encontr6 que el tratamiento
profilactico de PDA con indometacina redujo la HIV (RR 0,88; IC del 95%: 0,80 a
0,98), asi como la HIV grave (RR 0,66; IC del 95%: 0,53 a 0,82).(1%) En un estudio
de cohorte realizado por Sellmer A. et al, en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital Universitario de Aarhus, Dinamarca, en un periodo de
tiempo comprendido entre 2010 y 2012 se evalud a todos los menores de 32 SDG
ingresados en su UCIN, obteniéndose una muestra de 183 pacientes a todos los
cuales se les realizo ecocardiografia a los 3 dias de edad positiva para conducto
arterioso permeable comparado con un grupo de igual niumero de pacientes sin
conducto arterioso persistente, corroborandose un riesgo 3 veces mas alto de HIV
de grado Il y IV en aguellos con conducto arterioso persistente en comparacion con

aquellos sin alteracion.®®
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Sepsis: La presencia de signos histolégicos y bioquimicos de infeccidn amnidtica
gue se han identificado en el periodo prenatal aumenta el riesgo de HIV e
incrementa su frecuencia cuando se asocia combina con sindrome de dificultad
respiratoria.® Las concentraciones elevadas de citocinas en la sangre del cordén
umbilical se relacionan con alteraciones en la hemodinamia lo que podria ser el
desencadenante de la HIV aunque también podrian causar un dafio directo a las
células nerviosas. Un aumento en las concentraciones séricas de interleucina 6 en
las primeras 12 hrs de vida se asocia con un mayor riesgo de HIV, esto debido a
una citocina proinflamatoria que esitmula la migracién de monocitos y estimulacion

reactiva de la célula endotelial.(?1:22)

Nacimiento por via vaginal: Aun es muy controversial si la via de nacimiento implica
un mayor riesgo de HIV, esto establecido Unicamente en el recién nacido menor de
30 SDG y con un peso muy bajo al nacer. Se corrobora con un estudio de cohorte
poblacional elaborado por Humberg en 2017 en Alemania donde se demostro que
los pacientes nacidos por via vaginal menores de 30 SDG o menores de 1500 gr
incrementaban el riesgo de presentar una HIV, y ain mas riesgo de la misma en
pacientes que presentaron una presentacion pélvica al momento del parto.® Sin
embargo, otro estudio de cohorte retrospectivo realziado por Haque et al, en un
periodo de tiempo comprendido entre 1995 y 2003 en Reino Unido, realizado en
menores de 1250 gr en los que se realizd ceséarea electiva ante un nacimiento
inminente no se demostré disminucion en la mortalidad ni diferencia en el

neurodesarrollo a los 2 afios de vida.(®1%

Puntuacion de Apgar baja: En el estudiosde cohorte realizado por Cervantes et al,
en Ciudad de México en 2009 sobre la deteccion de factores de riesgo en pacientes
con HIV, se identificd que todos los pacientes que presentaban una HIV de grado
IV la puntuacién de Apgar fue menor de 6 a los 5 minutos.®9 El puntaje de Apgar
bajo a los 5 minutos refleja de una manera mas confiable los efectos agudos del
nacimiento en la funcion cerebral y se considera un indicador de riesgo importante
para la HIV.3)
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Acidosis metabdlica. El feto se encuentra expuesto a un ambiente hipoxico y al
momento del nacimiento se tiene que adaptar a un ambiente hiperoxemico, esto
resulta desfavorable predominantemente en los recién nacidos prematuros con
factores de riesgo prenatales dejandolos expuestos a alteraciones del equilibrio
acido base debido a la inmadurez de su 6rganos y sistemas. Al estar expuestos a
hipoxemia e hipoperfusion llegan a un estado de acidosis metabdlica que genera
una lesion potencialmente irreversible en varios de sus oOrganos. La acidosis
metabdlica severa presente al nacimiento es uno de los marcadores mas fuertes de
dafio neuroldgico y muerte en los prematuros, en el recién nacido que esta expuesto
a acidosis metabolica se alteran las capacidades de autorregulacion cerebral de por
si ya inmaduras en el pretérmino, dejandolo mas vulnerable a fluctuaciones
hemodinamicas y mayor extension de la HIV. Se ha determinado que la presencia
de pH bajo en la gasometria umbilical de recién nacidos prematuros se relaciona
directamente con un mayor riesgo de HIV.?% La acidosis perinatal en la prediccion
de malos resultado clinicos en los prematuros no ha sido aun bien definida. Esta
acidosis severa al momento del nacimiento es uno de los predictores de mortalidad
més fuertes que existen y también es altamente relacionada con encefalopatia
hipoxico-isquémica. La acidosis metabdlica y el puntaje de Apgar bajo a los 5
minutos podrian ser cofactores del estado de adaptacion del neonato de la vida
intrauterina a la extrauterina y evaluar la repercusion hemodindmica que esto
conlleva. De igual forma la liberacion de iones de H* sin directamente neurotoxicos
y generan lesién en el endotelio vascular a nivel de la matriz germinal.® El Instituto
de Salud y Excelencia Clinica (NICE) en 2011 afirmo que el monitoreo en los fetos
en trabajo de parto tiene como objetivo el identificar la hipoxia antes de que pueda
provocar acidosis dafiina y secuelas neurologicas a largo plazo en el recién nacido.
La relacion de academia severa y dafio neurologico esta bien documentada, sin
embargo, lo que aun no esta claro es a que nivel de acidemia es significativo este
dafio neuroldgico. Sin embargo los gases normales del cordon no son totalmente
incompatibles con la hipoxia cerebral, por lo cual a la actualidad aun es un factor de

riesgo controversial.(@®)
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Reanimacion: El requerir una reanimaciéon avanzada en la sala de partos ha
demostrado el incremento de la HIV, particularmente los estadios graves en
prematuros de hasta 31 SDG, también esta demostrado que mientras mas intentos
de intubacién orotraqueal se realicen incrementa el riesgo de HIV. Incluso la
reanimacion realizada entre las 00:00 hrs y las 07:00 hrs es un factor de riesgo
independiente, pudiendo reflejar un esfuerzo de reanimacién menos optimo durante

este periodo de tiempo.®

Hipotension e hipertension: Las fluctuaciones de la presion intravascular y del flujo
sanguineo cerebral, conducen a una ruptura de los vasos inmaduros a nivel de la
matriz germinal, posterior a un evento de hipotensién se presenta una reperfusion
lo cual conduce a una HIV. Este mismo fendmeno explica por qué los prematuros
gue estuvieron expuestos al uso de inotropicos también incrementan el riesgo de
HIV. En un estudio de cohorte prospectivo realizado por Vesoulis y colaboradores
en Estados Unidos en un periodo de tiempo comprendio entre 2012 y 2014 reportaro
gue existe una fuerte respuesta de la dopamina cuando se incrementan mas de 100
mmHg con menor riesgo de HIV, mientras que una respuesta fallida a esta aumento
significativamente el riesgo de HIV, sin embargo se necesitan mas investigaciones
sobre los mecanismos que producen estos cambios y las estrategias de
resolucion.?”) En un estudio retrospectivo realizado por Holberton y colaboradores
en Australia publicado en 2012 se midio el flujo de la vena caba superior en 200
prematuros de muy bajo peso al nacer como marcador indirecto de perfusion
cerebral, reportando una relacién entre la disminucién del flujo de la vena caba
superior a las 24 hrs del nacimiento con el desarrollo de una HIV.® Sin embargo
en un estudio de cohorte restrospectivo observacional mas reciente realizado por
Bates y colaboradores en Reino Unido publicado en 2015 reporto que no existe una
relacion directa entre la disminucién del flujo de la ven cava superior, indicando que
la falta de autorregulacion cerebral hace que sea pasiva a la presion.?® Mediciones
de las ondas de perfusion de la vena cerebral interna por ultrasonido Doppler mostro
gue las fluctuaciones de alto grado fueron significativamente mas comunes en los
prematuros con HIV,G% ademas de que la hiperperfusion se ha asociado con HIV

en los prematuros.@?
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Uso de surfactante: La administracion de surfactante con una técnica minimamente
invasiva en los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria podria disminuir el
riesgo de HIV. En un metaanalisis realizado por Zhao-Lan Cao et al, en la que se
realizo una busqueda en diferentes bases de datos (Pubmed, Embase, Cochrane)
publicados hasta el 18 de diciembre de 2018 con el temrino “terapia con surfactante
minimamente invasiva” se calculo la razén de probabilidad y la diferencia de
medidas con un modelo de efectos aleatorios o de efectos fijos acorde con el tipo
de datos y la heterogeneidad de los estudios incluidos demostrado que este
procedimiento se asocia con mejores resultados a nivel pulmonar, menor indice de
displasia broncopulmonar y menor duracion de ventilacidn mecanica asi como una
duracion mas corta de la suplementacion de oxigeno y reducir la mortalidad
neonatal, identificando ademas una reduccién en la presencia de HIV con un IC
95% (0.41-0.89, p= 0.01). El motivo por el cual disminuya la presencia de HIV es
gue el método de aplicacion de surfactante con técnica minimamente invasiva
podria evitar la fluctuacion hemodinamica y la inhalacion de oxigeno en altas
concentraciones durante la ventilacién mecanica.>32 En multiples estudios como
el de tipo cohorte restrospectivo realizado por Kyung Joon et al, en
Seoul Korea publicado en 2018, en el que se inluyeron 207 recien nacidos
prematuros, la HIV fue méas frecuente en los prematuros expuestos a inflamcion
inctramniotica seguida de sindrome de dificultad respiratoria postnatal, reportando
que la inflamacion intraamnidtica incremento el riesgo de HIV (OR, 7.88; IC del 95%,
1.63-38.1 y la presencia de SDR tambein fue un factor independiente que
incremento la aparicion de HIV (OR, 6.50; IC del 95%, 1.69-25.1), respaldando asi
gue el sindrome de dificultad respiratoria es un factor de riesgo para el desarrollo
de HIV, ya que este se asocia con la fluctuacion del flujo sanguineo cerebral,

hipotension, riesgo de uso de ventilacion mecénica e hopoxia-isquemia.®3

Neumotérax: Es una emergencia médica que se asocia con un importante aumento
de morbilidad y mortalidad neonatal, que puede conducira insuficiencia respiratoria
aguda, hipoperfusion sistémica, hemorragia interventricular y muerte. Esta entidad
es mas comun en las primeras 72 horas posteriores al nacimiento, conduce a un

aumento de la presion intratoracica con reduccion del retorno venoso, hipoxia e
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hipercarbia. En un estudio descriptivo retrospectivo que se realiz6 por Avadhesh
Josh y cols en India publicado en 2020, abarcando un periodo de 2004 a 2016, de
144,155 recién nacido 189 presentaron neumotorax con una incidencia de 1.3 por
cada 1000 recién nacidos. Presentandose la HIV en el 9.5% de los recién nacidos

con neumotoérax siendo el grado | el mas frecuente (54%).34

En un estudio de cohorte prospectivo realizado por Dykes et al, en Iran en 2010 en
el que se incluyeron 150 recien nacidos prematuros en los que se identifico que la
prevalencia de HIV y neumotorax fue de 30% y 10% respectivamente, siendo el
neumotorax un factor que incrmento la presencia de HIV, los recién nacidos que
presentaban una ruptura alveolar incrementaban el riesgo de HIV 2.5 veces en
comparacion en los recién nacidos sin ruptura alveolar. EI neumotérax en un bebé
puede ser asintomatico o estar asociado con trastornos circulatorios graves, como
hipotension e hipoperfusion, cuando el neumotérax severo conduce a un llenado
cardiaco inadecuado e hipotension sistémica (puede inducirse una isquemia
cerebral por sindrome de bloqueo de aire, siendo particularmente propensas las
zonas de cuenca arterial en las regiones periventriculares del cerebro. Es posible
gue la hipoperfusion cerebral que acompafia a la hipotensién sistémica provoque
infarto tanto de la sustancia blanca periventricular como de la matriz germinal.
Cuando la presion sanguinea y el flujo sanguineo cerebral vuelven a valores
normales, los capilares de la matriz germinal se rompen y se produce la

hemorragia.(®®

Alteraciones metabdlicas: Principalmente las alteraciones en el sodio como son la
hiponatremia, cuando se asocia con hiperglucemia ha mostrado un incremento en
la frecuencia de HIV. Identificandose niveles altos de sodio en prematuros que

presentaron HIV.®5

Transporte o traslado: La forma de transportar al recién nacido también es un factor
importante que contribuye a la presencia de hemorragia intraventricular severa en
los pacientes prematuros y menores de 1500 gr al nacimiento, principalmente
cuando son trasladados por ambulancia terrestre en sus primeras 72 hrs de vida.

Los factores que influyen en que el traslado de los prematuros incremente el riesgo
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de hemorragia intraventricular es la presencia de hipotermia debido a la incapacidad
de regular adecuadamente su temperatura, a la hipercarbia que esta directamente
relacionada con la mala calidad de la ventilacion durante las primeras horas de vida.
Durante el transporte en ambulancia terrestre los prematuros estan expuestos a
estresores fisicos de manera dinamica, como son el ruido lo cual esta documentado,
el incremento de los decibeles afecta negativamente la estabilidad
cardiorrespiratoria y disminuye significativamente las saturaciones cerebrales de
oxigeno en relacion con la linea de base, lo que podria contribuir a resultados
neurologicos adversos a través de los cambios resultantes en la vasculatura
cerebral y el flujo sanguineo. La vibracion por si misma produce un engrosamiento,
constriccion y destruccion secundaria de la pared de los capilares cerebrales e
induce lesiones neuronales, acorde con modelos animales. Durante el traslado
terrestre la cabeza de los prematuros se encuentra expuesta a vibraciones
excesivas que superan a las seguras que incluso pueden producir enfermedades
en adultos sanos. Otro factor es que los pacientes que fueron expuestos a un
traslado, son mas propensos a no completar un esquema de madures pulmonar
eficiente. Esto conlleva a un incremento en la morbi-mortalidad neonatal. Se debe
hacer énfasis en mejorar las caracteristicas del transporte de recién nacidos
prematuros para disminuir el riesgo de complicaciones, el traslado inutero disminuye
en gran medida las complicaciones, sin embargo, debido a las condiciones
obstétricas en que se presenta las pacientes al departamento de urgencias es lo
gue imposibilite que se lleve a cabo en la mayoria de los casos.®® Lara Shipley et
al, realizardn un estudio de cohorte retrospectivo que utilizo datos clinicos anénimos
gue fueron recabados de manera prospectiva en una base de datos nacional en el
Reino Unido, entre los afios de 2007 y 2016, se incluyendo a todos los recién
nacidos prematuros menores de 32 semanas de gestacion. Se consiguié una
muestra de 1047 recién nacidos prematuros de los cuales 391 fueron trasladados
de una unidad de segundo nivel a un centro de tercer nivel y 656 nacieron en la
unidad de tercer nivel. A todos se les realizo un ultrasonido transfontanelar a los 7
dias de vida y se interpret6 por un neuroradiologo pediatra acorde con la

clasificacién de HIV de Papile. Los 391 recién nacidos prematuros tenian un riesgo
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significativamente mayor de HIV grave en comparacién con los recién nacidos en la
unidad de receptora (9.7% vs 5.8%; odds ratio ajustado, 1.69; IC 95%, 1.04-2.76),
esto ultimo reportdndose especialmente en aquellos recién nacidos menores de 28
SDG aun a pesar de que hubieran recibido un esquema de madurez pulmonar

completo.©”)

Coagulacion: Al nacimiento existe una deficiencia de vitamina K, secundario a lo
cual los factores de coagulacién vitamina k dependientes se encuentran reducidos
incluyendo a la protrombina, favoreciendo la presencia de hemorragia en los
prematuros y aun mas si se esta expuesto a otro factor de riesgo. En la actualidad
el uso de hemoderivados como son el plasma fresco congelado no ha logrado
reducir el riesgo de presentar HIV. Los prematuros con muy bajo peso al nacer
tienen actividades mas bajas de muchos factores de coagulacion en comparacion
con los recién nacidos de termino, de igual forma los niveles mas bajos de
fibrindbgeno se ha asociado con mayor riesgo de HIV. No se ha demostrado que la
administracion de vitamina k a mujeres antes de un parto muy prematuro haya
disminuido la presencia de HIV o mejore los resultados de neurodesarrollo en la
infancia. Algunos estudios en gendmica han demostrado que alteraciones en el
perfil de coagulacion de pendiente de vitamina K, pudiera relacionarse con mayor
riesgo de HIV. El recuento plaquetario y otros parametros plaquetarios no se han
evaluado suficientemente como otros factores de riesgo, sin embargo podrian estar
relacionados con una falla hemostatica, continuando aun un tema fuerte de

debate.(38:39)
Factores Protectores.

En la actualidad se han implementado una serie de terapias con la finalidad de
prevenir la HIV en las cuales el uso de esteroides prenatales y la indometacina se
muestran beneficiosas. El uso de intervenciones clinicas como son estrategias de
ventilacibn menos agresivas, transfusiones y el evitar periodos de hipotensién ha
demostrado disminuir el riesgo de lesién cerebral.® Entre los factores protectores

eixtentes para el neurodesarrollo en presentacion de HIV grave (llI-IV) se
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encuentran la preeclamsia, el esquema completo de esteroides prenatales, el sexo

femenino, una mayor edad gestacional y un mayor peso al nacimiento. %

Uso de esteroides prenatales: Se desconoce como los glucocorticoides disminuyen
la incidencia de HIV y que existe una falta de datos in vivo, sin embargo, in vitro se
ha demostrado que los glucocorticoides regulan al alza la GFAP en los pies de los
astrocitos generandole mejor integridad a la barrera hemato-encefalica. Ademas, el
tratamiento prenatal de betametasona en dosis bajas aumenta la expresion de
fibronectina.®® El uso prenatal de esteroides desempefia un avance importante
para mejorar la supervivencia a todos los grados de HIV, paralisis cerebral e
hidrocefalia. En un metaanalisis realizado por Devender y cols, realzado en Liverpol,
Reino Unido publicado en marzo de 2017, en el que se incluyeron 21 estudios
encontrados en el registro Cochrane de ensayos de embrazo y parto hasta el 17 de
febrero de 2016 y estudios de referencia recuperados, con las palabras clave de
esteroides prenatales, se recabo una muestra de 3885 mujeres y 4269 nifios
basandose en 21 estudios se demostrd una reduccion general de la HIV con un RR
0.54, IC 95%: 0.43-0.69 y en HIV severa un RR 0.28, IC 95%: 0.16-0.50.©®)

Pinzamiento tardio de cordon: El riesgo de presentar HIV disminuyo 3 veces en
comparacion con aquellos con un pinzamiento inmediato, probablemente debido al
incremento del volumen sanguineo circulante y reducir la inestabilidad
hemodinamica, sin embargo, no se encontr6 una diferencia significativa con
respecto a la reduccion de la mortalidad.®* La administracién de indometacina
podria estabilizar la vasculatura de la matriz germinal debido a que mejora la
administracion de laminina y colageno, esto corroborado en estudios donde al

administrar indometacina aumenta significativamente la intensidad de la tincion.®

Uso de indometacina (es un medicamento que mediante la inhibicion de la
ciclooxigenasa 2 disminuye la sintesis de prostaglandinas lo que en modelos
animales promueve la maduracién de la matriz germinal y modula el flujo sanguineo
cerebral. el tratamiento con indometacina aumenta aun mas la intensidad de las
inmunosefiales para laminina y colageno V en la matriz germinal.(® La terapia con

dosis bajas de indometacina ha demostrado disminuir la ocurrencia de HIV y la

23



lesion a la sustancia blanca, con mejoria de los resultados del neurodesarrollo a

largo plazo.®

Posicionamiento de la cabeza en la linea media, ya que favorece el drenaje venoso
sin producirse obstruccion de las venas yugulares, evitando asi la congestion

vascular.®

Nacimiento por cesarea: Aun es muy discutido si el nacimiento por cesarea o por
via vaginal afecta el resultado del recién nacidos con muy bajo peso al nacer, debido
a que no existen datos suficientes. Humberg et al realizarén un estudio de cohorte
en Alemania en 2017 se tomo una muestra de 2203 recién nacidos menores de
1500 gr, con edades gestacionales entre 22-36 semanas, donde se demostré que
la ceséarea electiva en los menores de 30 SDG se asociaba a un menor riesgo de
HIV OR 1.916 [1.338-2.746], p<0.001) en comparacion de los nacidos por parto (OR
1.725 [1.325-2.202], p<0.001).®

Sulfato de magnesio: Este farmaco se usa ampliamente en obstetricia ya que tiene
un reconocido potencial neuroprotector, acorde a lo demostrado en bases de datos,
redujo la incidencia de HIV en los recién nacidos menores de 30 SDG cuyas madres

lo recibieron, sin embargo faltan mas estudios para determinar su beneficio.®
Clasificacion.

La primera clasificacion de las HIV fue la de Papile en 1978, esta clasificacion se
baso en los hallazgos tomograficos, y utilizada aun por autores en la actualidad®-

10) la clasificacion es la siguiente:

CLASIFICACION TOMOGRAFICA DE PAPILE

Grado | Hemorragia de matriz germinal o subependimaria (Sin

hemorragia intraventricular)

Grado Il Hemorragia interventricular sin dilatacion ventricular
Grado Il HIV con dilatacién ventricular
Grado IV HIV con extension al parénquima cerebral
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Esta clasificacion descrita permite establecer un valor pronostico bueno para los

grados | y Il y malo para los grados Il y IV.®
Son unilaterales en el 67% y el resto, aunque bilaterales son asimétricos.®

Acorde con la localizacién de la lesion se sugiere que puede tratarse de un infarto
hemorragico venoso mas que una extension del sangrado de la matriz germinal, por
las siguientes causas: el componente hemorragico generalmente es perivascular y
sigue estrictamente la distribucién de las venas medulares en la sustancia blanca
periventricular. EI componente hemorragico tiende a estar mas concentrado cerca
del angulo del ventriculo, donde las venas son confluentes y finalmente se unen a

la vena terminal de la regién subependimal.®

CLASIFICACION ULTRASONOGRAFICA DE VOLPE

Grado | Hemorragia de matriz germinal + HIV < 10% de la

superficie ventricular en proyeccion parasagital

Grado Il HMG o HIV 10-50% de la superficie ventricular en

proyeccion parasagital

Grado Il HMG o HIV >50% de la superficie ventricular en

proyeccion parasagital

Hiperecogenicidad Probable infarto venoso hemorragico periventricular

periventricular

Fisiopatologia.

Normalmente se produce un intercambio del LCR 3 veces por dia, siendo el plexo
coroideo responsable de la produccion de mas de 2/3 del LCR total y el resto es
producido por el revestimiento ependimario. Este LCR es una solucién isotdnica con
funcion de amortiguacion mecanica de las estructuras intracraneales y también con
funciones nutricionales vitales para el encéfalo. El plexo coroideo recubre en su
totalidad el sistema ventricular, este epitelio coroideo sobre sale a nivel de los
ventriculos por las invaginaciones de piamadre que contiene capilares coroidales a

lo que se denomina tela coroidea, que aumenta la superficie del epitelio coroideo.
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Esta region del cerebro tiene un flujo sanguineo mayor que cualquier otra regiéon del
cerebro, siendo en el adulto de 4-6 ml/min/gramo de tejido cerebral y en otra region
del cerebro siendo de 0.9-1.8 ml/min/gramo de tejido cerebral. El volumen de LCR
en el adulto es de 150 ml, 25 ml estando intraventricular y 125 ml en el espacio
subaracnoideo. El movimiento que realiza este LCR una vez producido es fluir de
los ventriculos laterales pasando por el agujero interventricular de Monro hacia el
tercer ventriculo y de ahi por el acueducto de Silvio al cuarto ventriculo, a este nivel
existen 3 orificios, 2 laterales de Luschka y uno medio de Magendie que conectan
el sistema ventricular con el espacio subaracnoideo donde se absorbe mediante los
cuerpos pacionicos (en menor cantidad en los recién nacidos y mas en los
prematuros ya que su distribucion es muy escasa), glinfaticos (a nivel de las raices
nerviosas principalmente) y los senos venosos y de ahi regresa al sistema yugular
interno. Una porcion del LCR ingresa a lo largo de la medula espinal y sale a través
de las raices nerviosas espinales. EI movimiento del LCR se realiza por las

pulsaciones arteriales, las ondas venosas, la respiracion y la actividad fisica.“%

Debido a los factores descritos en el apartado de etiologia se produce la hemorragia
a nivel de la matriz germinal, diseminandose hacia los ventriculos laterales, de forma
asimétrica y debido a la gravedad y el posicionamiento de la cabeza del recién
nacido se coleccionan hacia los cuernos occipitales y en la fosa posterior,
produciéndose una oclusion de la salida de liquido cefalorraquideo por accion de la
masa de sangre o por aracnoiditis quimica. Puede ocluirse el acueducto de Silvio,
el orificio de Monro y bloquearse el espacio subaracnoideo a nivel de la convexidad
gue es inmaduro en los prematuros, culminando en hidrocefalia.Por otra parte, la
sangre dentro de los ventriculos produce efectos dafiinos durante su
descomposicion, siendo estas entidades: 1) aumento de la presion intracraneal lo
gue genera disminucion del flujo sanguineo periventricular 2) liberacion de potasio,
acido lactico y hierro con acciones nocivas sobre los vasos sanguineos lo que
agrava la hemorragia y el incremento de la presion intracraneal 3) liberacion de otros
agentes vasoactivos 4) destruccion de la matriz germinal 5) infarto periventricular

hemorragico 6) necrosis y muerte neuronal.®
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La presencia de fluctuaciones bruscas en el flujo sanguineo cerebral, la inmadurez
y fragilidad de la matriz germinal, asi como la inestabilidad cardio-respiratoria y

hemodinamica, resulta en una hemorragia de la matriz germinal.“)@)

Una vez producida le hemorragia, la lisis de los eritrocitos produce liberacion de su
hemoglobina y por lo tanto de hierro el cual tiene un efecto neurotoxico directo. Los
estudios de eliminacién de genes para la expresion de proteinas transportadoras de
hierro y proteinas que participan en el metabolismo del hierro, mostraron que estas
proteinas son altamente expresadas en el revestimiento ependimario en
comparacion con otros tejidos del cerebro. @ La evidencia actual ha demostrado que
los productos metabdlicos de los eritrocitos son clave en la lesién cerebral

secundaria a hemorragia intracraneal.(#243)

La hemorragia produce liberacion de sangre y componente del suero que estimulan
a los receptores tipo toll y receptores similares a los canales con patrén molecular
asociado al dafio activando a la microglia induciendo una respuesta inflamatoria no
infecciosa, se comienza la produccién de citocinas proinflamatorias incluyendo el
TNF-q, proteasas extracelulares y especies reactivas de oxigeno que danaran el
tejido circundante y a su vez reclutaran mas leucocitos que exacerbaran la
inflamacion. La trombina se activa posterior a la HIV corta el fibrinbgeno en fibrina
formando coagulos y activa la via del complemento para aumentar la inflamacion y
estimula receptores activados por proteasas que inducen mayor inflamacion y

fibrosis.“0:43)

La microglia se puede activar de 2 formas M1 proinflamatorio en respuesta a una
inflamacién por infeccion o por lesién y M2 como un fenotipo antiinflamatorio
asociado a la cicatrizacion. En el caso de la HIV se produce una activacion de tipo
M1, favoreciéndose la secrecién de especies reactivas de oxigeno y proteasas
extracelulares, que favorecen la muerte de patégenos, pero también generan dafio
del tejido nervioso circundante, posterior a esto la microglia se dirige a un estado

M2 favoreciendo la cicatrizacién y fagocitosis de eritrocitos.“)
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La trombina interactta con el receptor PAR1 superficializando moléculas CD68 y un
incremento en las citocinas, movilizandose a la zona de la lesion ya que adquieren
movilidad, proliferacion y se hipertrofian. Su funcion es la de fagocitar los restos de
neuronas muertas, sin embargo, al secretar citocinas inflamatorias para reclutar mas
células inmunes produce una respuesta inflamatoria citotoxica lo que lleva a un dafio
neuronal secundario del tejido cerebral. Simultdneamente los astrocitos sufren una
gliosis reactiva y forman la cicatriz glial lo que bloguea mecanicamente la lesién y

afecta la recuperacion del cerebro.*4

Posterior a la inflamacién resultante se produce gliosis subependimaria, aracnoiditis
fibrosante y fibrosis meningea. Como consecuencia de estos procesos se altera el

funcionamiento del tejido circundante.

El tipo de hidrocefalia que genera la HIV es de tipo mixta siento obstructiva o no
comunicamente debido al efecto de masa que puede generar la sangre sobre el
sistema de drenaje del LCR y comunicativa no obstructiva ya que la sangre también
genera un efecto toxico directo sobre las granulasiones aracnoideas. La teoria mas
aceptada del desarrollo de hidrocefalia post hemorragica es que debido a los
coagulos de sangre que obstruyen el acueducto cerebral o los agujeros de Luschka
y Magendie, o por microtrombos que obstruyen orificios mas pequefios de salida del
LCR. Cuando existe un aumento de la presién intracraneal aumenta el flujo de salida
del LCR, pero si esta presion intracraneal aumentada es muy alta o persiste por un
tiempo prolongado disminuye el flujo de salida del LCR ya que se equipara la
presion del espacio subaracnoideo y la presion venosa, perdiéndose el gradiente y
por lo tanto disminuyendo su reabsorcion.En un modelo de ratas con lesiones
cerebrales traumaticas, el intercambio por el sistema glifatico se redujo a las 24 hrs
posteriores a la Ultima lesion y persistié hasta durante 4 semanas, relacionandose
con el periodo de gliosis. Este sistema se encarga del desecho de mudltiples

metabolitos neurotoxicos. (40-43)

Los mecanismos por los cuales se produce la HPH son la obstruccion dentro de la
circulacion de LCR y un desequilibrio entre la formacion y reabsorcion del LCR, la

absorcién se encuentra alterada por la destruccion mecénica e inflamatoria de las
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granulaciones aracnoideas, pero el mecanismo del aumento de produccién aun no
es bien conocido. Este ultimo mecanismo de incremento en la produccion del LCR
posterior a una HIV se puede deber a que existen una serie de proteinas conocidas
como intercambiador de bicarbonato acoplados a sodio (NCBE) que se codifican
por el Gen SLC4A10, este canal proteico se encuentra en el lado basolateral de las
células epiteliales del plexo coroideo y esta implicado en la produccion de LCR. De
igual forma existe una serie de proteinas conocidas como proteinas de unién a
elementos (IRP) que favorecen el almacenamiento de hierro y NCBE. Sin embargo,
las IRP se degradan al encontrarse en un ambiente de estrés oxidativo, como el
producido por la liberacion de hierro de la hemoglobina de los eritrocitos muertos.
Debido a esta sobrecarga de hierro se disminuye la expresion de IRP1 aumentando
la expresion de NCBE y secundariamente la produccién de LCR.“3 La liberacién de
hierro en el tejido cerebral se produce generalmente 24 hrs después de la
hemorragia, acumulandose en el tejido que rodea a la hemorragia aumentando la
concentracion de hierro en el tejido cerebral en 3 veces en el dia 7 posthemorragia.

Esta sobrecarga de hierro resulta en muerte neuronal y atrofia cortical.*?)
Cuadro clinico.

La mayoria de los recién nacidos afectados por esta entidad generalmente tienen
poca 0 ninguna sintomatologia, y Unicamente pueden ser identificados con una
disminucion del hematocrito como dato indirecto.® Algunos otros pueden
manifestarse como anomalias sutiles en el nivel de conciencia, movimiento tono,
respiracion o movimientos oculares, y de manera menos frecuente esta un deterioro
subito presentando estupor, coma, posicion de descerebracidn, convulsiones
tonicas generalizadas y cuadriparesia.®8 La presentacion aguda es fontanela
anterior abombada, caida subita del hematocrito, apnea, bradicardia, acidosis y
convulsiones. Un sindrome catastrofico se caracteriza por estupor y coma,
convulsiones tonicas, postura de descerebracion, pupilas fijas a la luz, cuadriparesia
flacida. Pudiendo presentarse también como otros desordenes comunes neonatales

como disturbios metabdlicos, asfixia, sepsis 0 meningitis.®
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En un estudio observacional retrospectivo realizado por Cervantes Ruiz et al, en el
INPer en la Ciudad de México con todos los recien nacidos prematuros ingresados
en la unidad de terapia intensiva neoantal en 2009 se monitorizaron los valores de
hematocrito a las 24, 48 y 72 hrs, demostrando una disminucién progresiva previo
al momento del diagnéstico, y mosotro mayor desenso conforme se tratara de un

grado mas severo de HIV.(9)
Diagnostico.

Al diagnosticar la misma se pueden tratar adecuadamente a los pacientes que la
presenten, insistiendo en que la profilaxis es el pilar fundamental del mismo y por
otra parte alertar a los médicos de las complicaciones que en muchos casos pueden
afectar el neurodesarrollo e incluso dar al traste con la vida del paciente si no se

detectan de manera rapida y oportuna.®

El diagndstico clinico es en extremo dificil debido a los datos clinicos que pueden
sugerir el diagnostico como son un descenso del hematocrito, hipotension y letargo
pueden estar presentes en otras patologias en incluso ser manifestaciones propias
de los recién nacidos con muy bajo peso al nacer. Se hace uso el ultrasonido
transfontanelar, tomando en cuenta que el mayor riesgo de hemorragia

intraventricular es en las primeras 72 hrs. ©

Un articulo de revision realzado por Nidhi Agrawal y Courtne J. el cual fue publicado
en 2016 en la revista Neonatal Network cita a un estudio retrospectivo realzado por
Harris et al, en Texas, USA en 2006 en donde evalularén el uso retinario del
ultraosnido transfontanelar para la deteccion de HIV en recien nacidos prematuros
menores de 30 SDG, indicando como conclusion que es recomendado el realizar el

primer ultrasonido entre los 7-14 dias y un control entre las 36-40 SDG corregidad.®

Mas recientemente se ha implementado la espectroscopia de infrarrojo cercano que
su funcién es medir la oxigenacion del cerebro en tiempo real donde se puede
contemplar una alteracion en el flujo sanguineo y la pérdida de su autorregulacion.®
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Otro método es el electroencefalograma de amplitud integrada (EEGa), mide la
actividad eléctrica del cerebro. Los neonatos con una hemorragia intraventricular
grave presentan una actividad deprimida en el EEGa, y la evolucién de la
hemorragia intraventricular grave a hidrocefalia puede ser apreciada. Sin embargo,

aun en la actualidad los estudios de imagen son de mayor utilidad.®

Actualmente el pilar diagndstico es el sistema de clasificacion de Papile que se
utiliza para describir la gravedad. Pero no toma en cuenta factores como la
extension de la hemorragia intraparenquimatosa (Grado V), ni la bilateralidad que

pueden cambiar el prondstico. ®)
Tratamiento.

En el presente, la HIV tiene una tendencia a la disminucion en su frecuencia debida,
fundamentalmente, a los esfuerzos que se han realizado para bajar la prematuridad
y la creacion de Unidades de Cuidados Intensivos para los neonatos. Esto ha
provocado un aumento de la supervivencia de los RN de bajo peso, unido a una
mejor comprension de la fisiopatologia de las HIV, constituyendo en la actualidad
un reto tratar de mejorar la calidad de vida de los neonatos que sobrepasan el
cuadro y evitar secuelas del desarrollo psicomotor. El tratamiento ideal de las HIV
es su prevencion. La primera medida es evitar el nacimiento de nifios prematuros,
gue es un problema social y econdmico. Resulta necesario un amplio programa
social, que incluya educacion médico sanitaria y sexual. ©® Ya una vez corroborada
la presencia de una hemorragia intraventricular se deben brindar medidas de
soporte en las que se incluyen la correccion de acidosis, reponer volumen
intravascular para mantener una adecuada hemodinamia. La reabsorcion de la
sangre se producira en semanas. Durante el periodo de seguimiento se monitorizara

mediante ultrasonidos ante el riesgo de hidrocefalia posthemorragica.®

Las opciones del tratamiento de la hidrocefalia progresiva son: (1) medicamentos
gue disminuyen la produccion de liquido cefalorraquideo (LCR); (2) punciones

lumbares seriadas; (3) drenaje ventricular directo; y (4) derivacion ventriculo
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peritoneal. Estas opciones de tratamiento de la hidrocefalia progresiva a menudo se

combinan para lograr el maximo beneficio.®

Acetazolamida: La dosis a 100 mg/mg/dia ha demostrado que reduce la produccién
de LCR en un 50%, y en conjunto con furosemide la disminuye hasta en un 100%.
A los pacientes que se encuentren con este manejo se debe de realizar ultrasonido
renal ya que se el riesgo de nefrocalcinosis se encuentra aumentado, y por si misma

la acetazolamida puede producir efectos tdxicos sobre la mielinizacion.®

Puncion lumbar seriada: Su finalidad es el drenaje del espacio subaracnoideo a nivel
lumbar para asi disminuir el LCR a este nivel. Su principal complicacion es la

infeccion tanto del sitio de puncién como a nivel neurolégico.®

Drenaje ventricular directo: Consiste en la introduccion de un catéter en el ventriculo
para el drenaje del LCR acumulado. Por el gran riesgo de lesion a los tejidos
circundantes e infeccion, es realizado rara vez o se utiliza de forma Unica y se valora

la colocacion de una derivacion ventriculo-peritoneal.®

Derivaciéon ventriculo-peritoneal: Es el tratamiento definitivo de la hidrocefalia
posthemorragica progresiva. Las principales complicaciones son la infeccién y la
disfuncion de la vélvula. Se contraindica en los casos de neonatos con un peso
menor de 1500 gr o si el LCR se encuentra con hiperptroteinemia (>300 mg),
eritrocitos (>1000 células/mm) o una infeccion corroborada. El procedimiento
quirargico de la HIV se divide en 2 fases; una transicional y tiene la finalidad de
preparar las condiciones para la segunda etapa y consiste en esperar a que el nifio
gane peso a 2000 gr como minimo y mantener el LCR en adecuadas condiciones.

La segunda etapa es la colocacién definitiva de la derivacion.®

Un estudio experimetal realizado por Kim S. y colaboradores, que se llevo a cabo
en Korea del sur, siendo publicado en 2019, donde en modelos de cachorros de
ratas con hemorragia intraventricular severa se aplicé una inyeccion directa al
cerebro de sangre entera que contenia células madre mesenquimales obtenidas de
la sangre del corddén umbilical de recién nacidos humanos. Estas células

mesenquimales suprimen la gliosis de los astrocitos y disminuyo la migracion de
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microglia. Lo que abre el camino a futuras terapias con el objetivo de inhibir la

cicatriz glial para asi mejorar la recuperacion neuronal.“®)
Complicaciones.

Los neonatos con hemorragia intraventricular leve (grado I-Il) corren riesgo de
discapacidades del desarrollo y los que presentan HIV moderada-grave tienen
mayor riesgo de hidrocefalia posthemorragica, paralisis cerebral y retraso mental.®)
La hidrocefalia posthemorragica se presenta en el 29% de los prematuros con Hli
principalmente en los grados Il y IV, puede desarrollarse dias a semanas
después®, generalmente 2 a 6 semanas después de la hemorragia inicial. Se
produce por una o inflamacioén y obstruccion de las vellosidades subaracnoideas
debido al contacto con la sangre. Esta obstruccion afecta la reabsorcién del liquido
cefalorraquideo culminando en hidrocefalia. ® Generalmente presentan con
inestabilidad de la presion arterial y el ritmo cardiaco, fontanela abombada,
convulsiones focales. El diagnostico se confirma por tomografia o resonancia

magnética.®

Paralisis cerebral: Se presento una incidencia de hasta el 50% en pacientes que
presentaron HIV grado IV contra un 8% de aquellos que presentaron HIV de grado
I. En estudios realizados en neonatos con HIV de bajo grado (I o Il) no se encontrd
diferencia significativa de deterioro motor o cognitivo a los 18-22 meses en

comparacion con recién nacidos sin HIV.®

La leucomalacia periventricular debida a lesién hipdxico-isquémica debida a
perfusion cerebral disminuida por la necrosis isquémica de la materia blanca

periventricular.®

El infarto hemorragico periventricular aparece en el 15% de todas las HIV y se ubica
habitualmente en la sustancia blanca periventricular por atras y por fuera del angulo

externo del ventriculo lateral.®
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Pronostico.

Las HIV graves (grado Ill — IV) presentan una mortalidad del 20% y mayor
asociacion a las complicaciones antes referidas. La bilateralidad y la presencia de
infarto parenquimatoso hemorragico son fuertes indicadores de mortalidad.
Aproximadamente del 45 al 85% de los prematuros con HIV moderada a severa
desarrollan déficits cognitivos importantes y alrededor del 75% de estos prematuros
necesitaran asistir a una escuela especial. Se ha demostrado un mejor resultado
funcional de los prematuros con hemorragia intracraneal en la edad escolar.®
Estudios realizados en la ultima década como el prospectivo realizado por
Fernandez et al, en el InPer en la Ciudad de México en 2003 en que se evalularon
nifios escolares con el antecedente de una HIV severa (grado llI-IV) informan
anomalias neurologicas como disfuncion cognitiva, neuromotoras, alteraciones del

lenguaje, atencion, aprendizaje, alteraciones visuales se hipoacusia sensorial.®
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lesiébn cerebral mas comun en los recién nacidos prematuros es la
hemorragia intraventricular (HIV).

En el recién nacido prematuro la HIV ha incrementado en su frecuencia en
nuestro medio, esto debido a la supervivencia de recién nacidos de peso bajo y muy
bajo al nacer ingresados en las unidades de terapia intensiva neonatal. Actualmente
tenemos un mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos que se ven
involucrados en la patogénesis de esta entidad, lo que debe de propiciar el enfoque
de otorgar a estos pacientes una mejora en su calidad de vida.

Lo ideal es la identificacion de manera temprana esta entidad, ya que presenta un
riesgo potencial de morbilidad y mortalidad, generando como principales
complicaciones la hidrocefalia y el compromiso de las células nerviosas.

El identificar los factores asociados al grado de HIV es de importancia relevante,
esto con el fin de concientizar al personal médico que labora en las unidades de
cuidados criticos neonatales en especial en el manejo de neonatos prematuros, ya
gue es una patologia que debe considerarse con especial atenciébn ante la
supervivencia de neonatos cada vez a menor edad Gestacional ya que tiene el
potencial de desencadenar secuelas e incapacitar a quienes la padezcan. El fin del
estudio es determinar cuiales son los factores de riesgo y su asociacion con el grado
de hemorragia intraventricular en los pacientes prematuros ingresados en la unidad
de terpia intensiva neonatal del Hospital General de Atizapan “Dr Salvador Gonzalez
Herrejo”, en el periodo entre marzo de 2018 y febrero de 2020 se presentaron 5355

nacimientos, de los cuales 467 pacientes requirieron ingreso en la terpia intensiva
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neonatal. Ya que actualmente no se cuenta en la unidad con un registro, y asi al
contar con este generar prevencién y mejorar la atencion brindada en los recién

nacidos prematuros, se realizo el planteamiento del problema de este estudio:

¢ CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A GRADO DE
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS EN
LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL DEL HOSPITAL GENERAL
DE ATIZAPAN “DR SALVADOR GONZALEZ HERREJON” EN EL PERIODO DEL
1RO DE MARZO DE 2018 AL 28 DE FEBRERO DE 20207

La hemorragia intraventricular (HIV) es la lesion cerebral que se presenta mas
comunmente en los recién nacidos especificamente en los recién nacidos
prematuros, siendo causa importante de secuelas neurologicas permanentes
dependiendo el grado con el que se presente.

Acorde a datos de la Organizacion Mundial de la Salud al afio nacen
aproximadamente 15 millones de neonatos prematuros, de estos mueren 1 millén
asociado a complicaciones del parto. Muchos de estos prematuros que sobreviven
presentan algun tipo de discapacidad en particular problemas relacionados a su
desarrollo neurolégico. La supervivencia cada vez mayor de los neonatos
prematuros con muy bajo peso o peso extremadamente bajo al nacer, aun con sus
disparidades en paises desarrollados y paises en vias de desarrollo, esta
provocando mayor frecuencia de discapacidades en los prematuros que sobreviven
al periodo neonatal. En los paises desarrollados se presenta una media del 9% de

nacimientos prematuros en comparacioén con un 12% en los paises en vias de
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desarrollo. En el afio 2005 se produjeron 0.9 millones de nacimientos prematuros
en América Latina y El Caribe.

Por lo que es imprescindible capacitar al personal de salud que se encuentre en
contacto con los recién nacidos para la prevencion de los factores de riesgo,
asegurar un seguimiento ultrasonografico adecuado en el lapso de tiempo
determinado, asi brindando un mejor manejo de esta entidad y una referencia

temprana a los especialistas pertinentes para continuar su manejo.
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3. JUSTIFICACION
En la actualidad ante cualquier patologia, sobre todo ante aquellas que
repercutan en el desarrollo neurolégico y en la mortalidad neonatal, debemos
identificar los factores de riesgo asociados a estas. Por lo tanto el que sean
determinados e identificar su frecuencia y magnitud, pudiendo repercutir en
el diagnostico y el manejo temprano, asi como prevenir potenciales

complicaciones.

La hemorragia intraventicular es la causa mas comun de sangrado
intracraneal siendo mas comun su presentaciéon en las recién nacidos
prematuros. En las Ultimas décadas se ha incrementado el interés en esta
patologia debido a su alta incidencia, gran repercusién en como déficit en el
neurodesarrollo y secuelas que produce. Lo que motiva que se presente
mayor atencién con el propoésito de disminuir la mortalidad asi como sus

potenciales secuelas a corto y largo plazo.

La sobrevida de recién nacidos cada vez con grados mas extremos de
prematurez impulsa a alcanzar importantes logros en mejorar no solo la
supervivencia si no otorgar una mejor calidad de vida en esta poblacién, esto
mediante la prevencion de patologias que presentan secuelas a largo plazo
como los es la hemorragia intraventricular. De igual manera disminuir los

costos que pueden generar las secuelas a las instituciones de salud publica.
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e La finalidad de este estudio es la identificacion de factores de riesgo
relacionados con la presencia de hemorragia intraventricular en los recién
nacidos prematuros, podremos identificar a aquellos que puedan ser
modificables y en base a eso plantear estrategias de prevencién con el fin de

poder estandarizar el manejo.

4. HIPOTESIS

La menor edad gestacional y el menor peso al nacimiento seran los princiaples
factores de riesgo asociados a la presencia de mayor grado de hemorragia
intraventricular en los pacientes ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva
Neonatal

5. HIPOTESIS NULA

La menor edad gestacional y el menor peso al nacimiento no seran los princiaples
factores de riesgo asociados a la presencia de mayor grado de hemorragia
intraventricular en los pacientes ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva

Neonatal

6. OBJETIVOS
6.1. OBJETIVO GENERAL.

» ldentificar los factores de riesgo asociados al grado de hemorragia
intraventricular en los recién nacidos prematuros ingresados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital General de Atizapan “Dr.

Salvador Gonzalez Herrején”.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

» ldentificar las condiciones prenatales de los
prematuros atendidos en el Hospital General de Atizapan “Dr. Salvador

Gonzalez Herrejon”.
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Identificar las condiciones perinatales de los
prematuros atendidos en el Hospital General de Atizapan “Dr. Salvador
Gonzalez Herrejon”.

Identificar las condiciones posnatales de los
prematuros atendidos en el Hospital General de Atizapan “Dr. Salvador
Gonzalez Herrejon”.

Establecer la asociacion entre el desarrollo de hemorragia
intraventricular y las condiciones prenatales, perinatales y posnatales
de los prematuros.

Determinar la prevalencia y grado de la hemorragia intraventricular
relacionada con la edad Gestacional.

Determinar la prevalencia y grado de la hemorragia intraventricular
relacionada con el peso al nacimiento.

Determinar la prevalencia y grado de la hemorragia intraventricular
relacionada con la via de nacimiento.

Determinar la prevalencia y grado de la hemorragia intraventricular
relacionada con sexo.

Determinar la prevalencia y grado de la hemorragia intraventricular
relacionada con la presencia de hipertension gestacional.

Determinar la prevalencia y grado de la hemorragia intraventricular
relacionada con sindrome de dificultad respiratoria.

Determinar la prevalencia y grado de la hemorragia intraventricular
relacionada con la presencia de cardiopatias congenitas.

Determinar la prevalencia y grado de la hemorragia intraventricular
relacionada con el apgar otorgado durante la reanimacion.

Determinar la prevalencia y grado de la hemorragia intraventricular
relacionada con la sepsis neonatal.

Determinar la prevalencia y grado de la hemorragia intraventricular

relacionada con el tipo de asistencia ventilatoria.
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7. METODOLOGIA

7.1. Diseio del estudio

7.1.1. Tipo de estudio: Descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo.

7.2. Operacionalizacion de variables:

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de Indicador
conceptual operacional variable medicion
Edad
L . gestacional
Rec!en Recién nacido Mayor de 24 SDG Indepe_ndl_ente . establecida al
Nacido Cualitativa Ordinal S
menor a 37 SDG. menor de 35 SDG : nacimiento en el
Prematuro Continua .
expediente
clinico.
Presencia de Clasificacion de
emorragia  MenOreg - (HNSSO0PORIE pepencent g
intracraneal ; Cualitativa Ordinal ;
(HIV) segun Grado Il . ultrasonido
: Continua
ultrasonido Grado Il transfontanelar
transfontanelar. Grado Il
Parto: Culminacion
del embarazo por via
vaginal. Via de
Viade Perlqdo de salida Cesarea: Culminacion Cualitativa . . ngmmlento
SO del Utero del ser . Nominal indicada en el
nacimiento . ) del embarazo por una Nominal .
vivo mamifero. R o expediente
incision quirdrgica en o
. clinico.
el abdomeny el Gtero
para la extraccion del
recién nacido.
Medida de la Peso indicado
fuerza ejercida de o enla h9ja de
Cuantitativa . atencion del
Peso la gravedad sobre Peso : Ordinal - -
Continua recién nacido en
la masa de un :
el expediente
cuerpo. b=
clinico.
s Sexo indicado
Condicién .
- en la hoja de
organica que . L
o Masculino o . atencion del
Sexo distingue a los . Cualitativa Nominal i )
machos de las Femenino recién nac_ldo en
el expediente
hembras. b
clinico.
Complicacion
medica presente Antecedente de
en la gestacion hipertensién
Hlperte_nsmn caracterlzada por Si/NO Cualitativa Dicotémica _ ggstamonal
gestacional un incremento de indicado en el
la tensién arterial, expediente
asociada a clinico.
proteinuria.
Trastorno Antecedente de
respiratorio mas sindrome de
Sindrome de  frecuente en los dificultad
dificultad recién nacidos Si/NO Cualitativa Dicotomica respiratoria
respiratorio prematuros indicado en el
caracterizado por expediente
la inmadurez clinico.
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funcional y
deficiencia de

factor tensoactivo.

Antecedente de

cardiopatia
Cardiopatia Enfermedad o . . congenita
. estructural del SI/NO Cualitativa Dicotomica A
congenita h indicado en el
corazon, X
expediente
clinico.
Compuesto Antecedente de
guimico que se aplicacién de
utiliza como sulfato de
Sulfato Qe preyentlvo y SI/NO Cualitativa Dicotomica magnesio
Magnesio tratamiento de las prenatal,
crisis convulsivas indicado en el
en mujeres con expediente
eclampsia. clinico.
Infeccion invasiva Antecedente de
en general ; |
Sepsis bacteriana que se o S Sepsis neonatal
SI/NO Cualitativa Dicotomica indicado en el
Neonatal produce durante X
) expediente
el periodo clinico
neonatal. )
Administracion Fase 1 Antecedente de
suplementaria CPAP nasal uso de
Tipo de para apoyo Ventilacion asistencia
asistencia ventilatorio mecanica Cualitativa Dicotomica ventilatoria
ventilatoria pudiendo ser indicado en el
invasivo o no SI/NO expediente
invasivo. clinico.

7.3. UNIVERSO DEL TRABAJO Y MUESTRA

Se incluirdn todos los recién nacidos prematuros menores a 36 semanas de
gestacion que nacieron en el Hospital General de Atizapan que fueron ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el periodo de marzo de 2018 a
febrero de 2020 que contaban con un reporte de ultrasonido transfontanelar en su

expediente clinico.

7.4. CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes clinicos de recién nacidos prematuros menores a las 36 semanas
de gestacion, que presenten un peso inferior a los 2500 gr, y que contaban con un

ultrasonido transfontanelar.
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7.5. CRITERIOS DE EXCLUSION
» Recién nacidos con afecciones congénitas, que murieron previo a realizarse
ultrasonido transfontanelar, pacientes referidos a otras instituciones.
» Recién nacidos mayores a 36 semanas de gestacion.
> Recién nacidos mayores a 2500 gramos.

» Expedientes sin reporte de ultrasonido transfontanelar.

7.6. CRITERIOS DE ELIMINACION

» Pacientes que no contaban con expedientes clinicos completos.

» Hemorragia intracraneal de etiologia traumatica

7.7. INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

» Expedientes clinicos
» Reporte de ultrasonido transfontanelar
» Sabana para identificar y recabar factores de riesgo

7.8. DESARROLLO DEL PROYECTO
Se realizara un andlisis de los expedientes con reporte de ultrasonografia
transfontanelar de recién nacidos ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva

Neonatal.

7.9. LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

e Hospital General de Atizapan “Dr. Salvador Gonzalez Herrejon”

e Marzo de 2018 a febrero de 2020
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7.10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD 2020

MARZO ABRIL MAYO JUNIO | JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE

Revision de v (v v v Vv v v v

Expedientes
Realizacion de v v
Protocolo
Autorizacion de v
Protocolo
Recoleccién de v | v | Vv |V v v v
Datos
Analisis de v
Resultados
Presentacion de v
Trabajo Final

7.11. ANALISIS ESTADISTICO

Se obtendra la informacion mediante la revision de expedientes clinicos.

Se realizara un analisis simple de cada una de las variables.

Elaboracion de bases de datos en Exel para su posterior analisis estadistico.

Con los datos obtenidos se elaboraran tablas y graficas.

vV V V VvV V

Mediante estadisticas descriptivas se analizaran los resultados y se llegara

a su vez a las conclusiones.

Se incluyeron a todos los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, en los que se encuentre un reporte de ultrasonido
transfontanelar en su expediente clinico, siendo descartados todos aquellos con un

expediente clinico incompleto o sin ultrasonido transfontanelar.

8. IMPLICACIONES ETICAS

En el estudio presente se incluyen recién nacidos vivos, sin embargo, el

estudio efectuado no implica algun tipo de riesgo para su integridad. Atendiendo a
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los lineamientos indicados en el Codigo de Helsinski se cumple el objetivo de
preservar la vida, salud, dignidad, asi como confidencialidad de la poblaciéon que

forma parte de este trabajo de investigacion.

9. ORGANIZACION

Residente de pediatria: Se encargo de la revision de expedientes clinicos de
pacientes que cumplieran con los criterios de inclusién, asi como revisién de si
contaban o no con reporte de ultrasonido transfontanelar, realizo el llenado del
anexo 1 para la evaluacion de los factores de riesgo estudiados. Revision del

concentrado de datos y de la organizacion de la informacion.

Director de tesis: Revision del concentrado de datos, asi como de la organizacion

de la informacion.
10. PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Los recursos propios de la realizacion del ultrasonido transfontanelar, no requirié de
costos agregados ya que se incluye en la operacion normal del manejo de pacientes
prematuros hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

Otros materiales utilizados como expedientes clinicos, tablas, sabana de datos,
programas de estadistica y el ejecutante, son pertenecientes a la unidad hospitalaria
y se otorga el acceso al personal médico que labora en la misma, por lo que no

implico un monto agregados.
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11. RESULTADOS

Se realizo estadistica descriptiva en base a frecuencias, porcentajes y medidas de
tendencia central y de dispersion (media y desviacion estandar), asi mismo se

calculé la prevalencia con base a la formula:

Numero de pacientes con hemorragia intraventricular

Prevalencia = - -
Numero de nacidos vivos

De igual manera se calcul6 la prevalencia de las variables con respecto al grado de
hemorragia intraventricular ya sea un grado leve o un grade severos, con base a la

siguiente formula:

Numero de pacientes el factor de riesgo

Prevalencia = , . .
Numero de pacientes con hemorragia intraventricular
La estadistica inferencial se realizo en base a un analisis de varianza (ANOVA), en
las variables de edad gestacional y peso. Mientras que, para las variables de
hipertension gestacional, sindrome de dificultad respiratoria, cardiopatia congénita,
sepsis neonatal, asistencia ventilatoria y calificaciéon de Apgar se realizo la prueba
de Ji-Cuadrada, complementandose con la razén de momios de acuerdo a las tablas

de 2 por dos y se realizo de igual manera su indice de confiabilidad.
Se tomo como significativa un valor de p igual o menor a 0.05.

Para la base de datos, procesamiento de pruebas estadisticas y el realizar las

gréficas se utilizaron los programas Excel office 365 y R version 3.6.1.

Se estudiaron a 164 pacientes, que contaban con resultado de ultrasonido
transfontanelar, de los cuales 98 (59.75%) presentaron un grado leve de hemorragia
interventricular y 66 (40.24%) con un grado de hemorragia intraventricular severo
(Grafica 1). En el periodo en que se realizé este estudio se atendieron un total de

5747 pacientes nacidos vivos, de los cuales 407 fueron ingresados a la unidad de
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cuidados intensivos neonatales, y de estos fueron 254 prematuros menores de 36
SDG. Esto nos refleja que del total de nacido vivos en el periodo de tiempo que
abarco el estudio 2.8% presentaron algun grado de HIV. Del total de neonatos
prematuros < 36 SDG ingresados en la unidad de cuidados neonatales en nuestra
unidad medica el 64.56% va a desarrollar algin grado de HIV. Teniendo asi una
prevalencia de 28.5 nacidos vivos con algun grado de hemorragia intraventricular

por cada 1000 nacidos vivos.

De los 164 pacientes incluidos en el estudio se encontraron 80 (48.78%) con un
grado 1 de hemorragia, 18 (10.97%) con un grado 2 de hemorragia, 60 (36.58%)
con un grado 3 de hemorragia y 6 (3.65%) con un grado 4 de hemorragia. (Grafica
2)

El promedio de las semanas de edad gestacional acorde a cada grado de
hemorragia intraventricular fue de 32.82 para la hemorragia intraventricular grado I,
31.72 para la hemorragia intraventricular grado IlI, 30.50 para el grado IIl de
hemorragia y de 28.50 para el grado IV. Esto se puede apreciar en la Grafica 3

donde se presenta el rango y las medidas de dispersion.

Se realizo un analisis de varianza de un solo factor en donde se buscé la diferencia
entre las semanas de gestacion y los grados de hemorragia intraventricular,
obteniéndose una diferencia estadisticamente significativa con una F de 27.768, 4
grados de liberad para una significancia de < 0.001. Posteriormente se aplico la
prueba de Bonferroni la cual arrojo que si existié diferencia entre las semanas de
edad gestacional y los grados leve (I y II) y severo (lll y IV de HIV). También se
realizo una diferencia de medidas con intervalo de confianza reportando en < 30
SDG OR 0.696 IC 95% (-4.195 — 5.587), entre 30-32 SDG OR 0.033 IC 95% (-4.928
— 4.994) y entre 33-35 SDG OR 0.017 IC (-5.182 — 5.216). Observamos que los
coeficientes de semanas de gestacion tienen signo negativo, esto significa que al
aumentar las semanas de gestacion se tiene una menor probabilidad de desarrollar
HIV grado IlI-1V y se confirma con los OR ya que disminuye conforme las semanas

de gestacion aumentan.
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Con relacion al peso al nacimiento se observo una fuerte asociacion entre este y el
grado de hemorragia interventricular, realizandose la prueba de varianza de un solo
factor con una F de 15.323, P >0.001, posteriormente aplicando la prueba de

Bonferroni se demostro diferencia significativa entre los grados | y Il contra lll y IV:

En la variable de sexo no presento significancia estadistica en relacion al grado de
hemorragia interventricular ya que arrojo un resultado de Ji-Cuadrada con P value
de 0.43.

La variable de hipertension gestacional no presento significancia estadistica en
relacion al grado de hemorragia interventricular ya el resultado del valor P obtenido

mediante la prueba de Ji-Cuadrada fue de 0.54.

Sindrome de dificultad respiratoria presento significancia estadistica al relacionarse
con el grado de HIV con un valor de p < 0.0001 con un OR 6.54 IC 95% (3.418 —
12.540). En la grafica 4 se puede apreciar la asociacion entre la presencia de

sindrome de dificultad respiratoria y la apariciéon de HIV grado leve o grave.

La presencia de cardiopatia congénita tuvo significancia estadistica con relacién al
grado de HIV con un valor de p < 0.0001 con un OR 27.994 IC 95% (23.994 —
31.993). En la grafica 5 se puede apreciar la asociacion entre la presencia de

cardiopatia congénita y la aparicion de HIV grado leve o grave.

La asociacion de HIV acorde con la via del nacimiento demostré un riesgo mayor
cuando la via de nacimiento fue parto con un valor de p 0.001 y un OR 6.309 IC
95% (2.932 — 9.686). En la grafica 6 se puede apreciar la asociacion entre la via del

nacimiento y la aparicion de HIV.

El uso de asistencia ventilatoria también fue una variable estadisticamente
significativa para el riesgo del grado de HIV, con un valor de p de <0.0001 con un
OR de 15.241y IC 95% (11.515 — 18.967). En la gréafica 7 se aprecia la distribucién

entre grado de HIV y presencia de asistencia ventilatoria.

La presencia de sepsis neonatal fue una variable que no presento significancia

estadistica en la prueba de Ji-cuadrada con un valor de p de 0.748.
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Con respecto a la variable de calificacibn de Apgar al nacimiento no fue
estadisticamente significativa ya que con nuestra prueba de Ji-cuadrada no obtuvo

un valor de p <0.05 (0.09).
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12. GRAFICOS

GRAFICA 1. INCIDENCIA DE GRADO LEVE Y
GRADO SEVERO DE HIV

mHIV leve (1yIl)
W HIV Severa (G Il y 1V)

*Fuente: Hoja de recoleccion de datos

GRAFICA 2. INCIDENCIA DE GRADO DE HIV
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GRAFICA 3. DISTRIBUCION DEL GRADO DE
HIV'Y EDAD GESTACIONAL
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GRAFICA 4. DISTRIBUCION DE HIV ACORDE A
SDR
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GRAFICA 5. DISTRIBUCION DE HIV ACORDE A
CARDIOPARIA CONGENITA
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*Fuente: Hoja de recoleccién de datos

GRAFICA 6. DISTRIBUCION DE HIV ACORDE A
LA VIA DEL NACIMIENTO
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*Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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GRAFICA 7. DISTRIBUCION DE HIV ACORDE
A USO DE ASITENCIA VENTILACTORIA
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*Fuente: Hoja de recoleccién de datos

GRAFICA 8. DISTRIBUCION DE HIV ACORDE
A PRESENCIA DE SEPSIS NEONATAL
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*Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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13. DISCUCION

En la serie que se llevo a cabo en este estudio la prevalencia de tener algun grado
de hemorragia intraventricular en los prematuros menores de 36 SDG fue de
64.56% en nuestra unidad médica, estando por arriba de la media internacional que
se estimo en 50% acorde con el articulo de revision de Papile L. y colaboradores
publicado en 1978 y también con el articulo de revision de Cervantes en 2011 en
gue estimo una prevalencia que va desde el 25% hasta el 60%. En comparacion
con los estudios en Latinoamérica también se identifica un riesgo de HIV al
encontrado por ellos, como en el caso de Ferreyra y colaboradores en el periodo de
tiempo de 1999 a 2004 reportando una incidencia del 40%. Se ve mas emparejada
esta cifra al compararla con estudios nacionales como el de Crevantes-Ruiz en
Monterrey en 2012 donde la prevalencia fue del 62%. Teniendo asi una prevalencia
de 28.5 nacidos vivos con algun grado de hemorragia intraventricular por cada 1000

nacidos vivos.

Los resultados en nuestra presente investigacion muestran que el peso bajo al nacer
principalmente cuando es menor de 1500 gr y mas aun en menores de 1000 gr es
un factor altamente asociado al grado de severidad de HIV. Coincidiendo estos con
los reportados a nivel internacional como lo es en el articulo de revision por Nidhi A.
y colaboradores en 2016 donde lo indica como uno de los principales factores de
riesgo. En otras series de estudios también existe coincidencia como en el de
Glauco y colaboradores en Trujillo en 2015 donde reportaron un valor estadistico
significativo de x26.438 con un valor de p 0.011 obteniéndose con mayor frecuencia
en menores de 1500 gr. Corroborandose también con un estudio a nivel nacional en
el INPer publicado por Segura-Roldan y colaboradores en 2016 donde se identificd
un DM IC 95% de -92.38 (-165.14, —-19.61) p 0.0132, reportandose como una
variable estadisticamente significativa en comparacion con nuestro resultado
obtenido por la prueba de varianza de un solo factor con una F de 15.323, P >0.001
y demostrando significancia con la prueba de Bonferroni con relacién al grado leve

y grave de HIV.
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Otro dato importante encontrado en este estudio es que el grado de HIV se
correlaciona con la edad gestacional, es decir que a mayor grado de HIV menor
promedio de edad gestacional. Esto coincide con lo publicado por Segura-Roldan y
colaboradores en 2016 donde se identifico un DM IC 95% de -1.16 (-1.84 — 0.47)
valor p 0.0011.

El sindrome de dificultad respiratoria si presento significancia estadistica con el
grado de HIV, lo cual puede corroborarse con el estudio realizado en Corea por
Kyung y colaboradores publicado en 2018 donde se identificé al SDR con un factor
independiente que incremento el riesgo de HIV con un OR 6.5; IC 95% (1.69 — 25.1),
respaldandose asi que el SDR es un factor de riesgo para HIV, asociada por la

fluctuacion del flujo sanguineo cerebral.

También se reportd significancia estadistica con relacion al grado de HIV,
corroborandose con la literatura en donde la presencia de una cardiopatia congénita
como lo es el conducto arterioso permeable incremento el riesgo de una HIV grave
alas 72 hrs de vida con un OR 3.4 IC (1.3 - 5.4).

La asociacion de HIV con relacion a la via del nacimiento entramos una significancia
estadistica en aquellos que nacieron por parto en relacion con aquellos nacidos por
via ceséarea, esto pudiera correlacionarse con que existe un mayor riesgo de trama
obstétrico y por lo tanto una mayor presencia de HIV en los recién nacidos
prematuros. En la literatura actual no existe una evidencia fuerte de que el
nacimiento por via cesarea sea beneficioso, sin embargo con los datos obtenidos
en el presente estudio, concluimos que el nacimiento por parto es un factor de riesgo
directo para el grado de hemorragia intraventricular en los recién nacidos

prematuros.

La variable de uso de ventilacion asistida de igual manera presento una significancia
estadistica, lo cual puede corroborarse con la literatura actual ya que los articulos
de revision la han asignado como un factor de riesgo directo para HIV en los recién
nacidos prematuros. Sin embargo, en una revision de una serie de caso realizada

por Glauco y colaboradores en Trujillo en 2015 el uso de ventilacion asistida no fue
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una variable con significancia clinica con x2 del.662 valor p 0.197, OR 1.75. En la
revision de Cervantes-Ruiz reporta datos no concluyentes con respecto a
ventilacion asistida como factor de riesgo, pero sugiere la vigilancia estrecha en
aquellos neonatos con esta. En el articulo de revision realizado por Leauser y
colaboradores citan un estudio multicéntrico realizado por Kribs y colaboradores en
2015 en el cual no se hace énfasis directa sobre el uso de soporte ventilatorio pero
se indica que los pacientes que recibieron aplicacién de surfactante por una técnica
minimante invasiva y pacientes que no presentaron neumotérax que es una
complicacion fuertemente asociada al uso de ventilacion asistida se evaluaron como
un factor protector para desarrollar un grado leve de HIV con una p de 0.04 y un

grado grave con una p de 0.02.
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14. CONCLUSIONES

La prevalencia de hemorragia intraventricular en los recién nacidos prematuros
menores de 36 SDG es de 28.5 nacidos vivos con algun grado de hemorragia

intraventricular por cada 1000 nacidos Vvivos.

Los factores de riesgo de la hemorragia intraventricular estadisticamente
significativos fueron: la menor edad gestacional al nacimiento, la via del nacimiento

por parto, presencia de una cardiopatia congénita y la asistencia ventilatoria.

La mayor parte de las hemorragias intraventriculares correspondieron a la categoria

leve (grado |y II), similar a la reportada en la bibliografia.

Los factores de riego estudiados que demostraron una significancia estadistica se

correlacionan con los de la bibliografia actual.
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15. RECOMENDACIONES

Se recomienda el indagar en los factores de riesgo que se concluyo en este trabajo
de investigacion son asociados con hemorragia intraventricular en el recién nacido
pretérmino para de esta manera hacer un énfasis en la prevencion y planeacién de
estrategias que puedan repercutir en el diagnostico oportuno de las mismas y el

manejo y prevencion de complicaciones.

Una de estas estrategias podria ser el uso de un cuestionario para determinar
factores de riesgos y de esta manera establecer protocolos a seguir, logrando una
estandarizacion para el manejo adecuado de este tipo de pacientes, y establecer el
realizar el ultrasonido transfontanelar en el tiempo sugerido asi como sus posterior
seguimiento, y aun mas importante la creacion de estrategias posteriores al
diagnostico para el inicio de estimulacion temprana o la valoracién oportuna del

servicio de neurocirugia para la prevencion de potenciales complicaciones.
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