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RESUMEN

Titulo: Procedimientos invasivos asociados a Hemorragia Intracraneal en
prematuros de muy bajo peso al nacer en un Hospital Nacional de Lima- Peru,
2013. Objetivo: Determinar la asociacion entre los procedimientos invasivos
con la Hemorragia Intracraneana en Prematuros de Muy Bajo Peso al Nacer
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins durante el afio 2013. Material y métodos: Se
realizé un estudio transversal analitico retrospectivo durante el periodo enero a
diciembre del 2013. Se seleccionaron recién nacidos menores de 32 semanas
de edad gestacional con peso < 1500 g y se diferenciaron en dos grupos: los
que presentaron Hemorragia Intracraneana (HIC) y los que no presentaron
HIC. Resultados: Se enrolaron a un total de 90 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion, de los cuales 11 (12,22 %) presentaron HIC.
En el analisis multivariado no se halld diferencia significativa entre el tiempo de
haber estado acoplado a ventilacion mecanica y el desarrollo de HIC (OR=
0,99, IC 95 % 0,77 — 1,28). La duracién del uso de catéter tampoco se hallé
asociado con la frecuencia de HIC (OR= 1,07, IC 98 % 0,7 — 1,16). Se encontrd
asociacion independiente entre el tipo de presentacién del parto como factor
protector (OR= 0,09, IC 95 % 0,01 — 0,80) y la transfusion de plasma fresco
congelado con HIC (OR = 14,11, IC 95 % 1,78 — 112,09) como factor de riesgo.
Conclusion: El someterse a un procedimiento invasivo de tipo ventilatorio o no
aumenta significativamente el riesgo de desarrollar HIC, en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en los afos
2012-2013.

Palabras Clave: Hemorragia Intracraneana/intraventricular, muy bajo peso al

nacer, procedimientos invasivos, ventilacion mecanica



ABSTRACT

Title: Invasive procedures associated with intracranial hemorrhage in very low
birth weight preterm in a National Hospital Lima-Peru, 2013. Objective:
Determine the association between the invasive procedures with intracranial
hemorrhage in premature of very low birth weight in the intensive neonatal care
in the Hospital National Edgardo Rebagliati Martins in 2013. Material and
methods: Analytical retrospective transversal study was conducted in the
period January 2013 to December 2013. We were selected alive newborns
younger than 32 weeks of gestacional age with weight < 1500 g, distinguishing
two groups: premature with intracranial hemorrhage (HIC) or without HIC.
Results: The population consisted of 90 patients who met the inclusion and
exclusion criteria, 11 (12.22 %) presented HIC. In the multivariate analysis
wasn’t found find significance difference between the fact of being coupled to
mechanical ventilation with HIC (OR= 0.99, IC 95 % 0.77 — 1.28). The duration
of use of catheter is not associated with the frequency of HIC (OR= 1.07, IC 98
% 0.7 — 1.16). It was found independence association between the birth
presentation and HIC as protector factor (OR= 0.09 IC 95 % 0.01 — 0.80) and
the fresh frozen plasma transfusion with HIC (OR = 14.11, IC 95 % 1.78 —
112.09) as risk factor. Conclusion: The invasive ventilation procedure doesn’t
increase the risk of developing HIC, in the service of Neonatology of the
Hospital National Edgardo Rebagliati Martins in 2013.

Key words: intracranial/intraventricular hemorrhage, Very low birth weight

infants, Invasive procedures, Mechanical ventilation, Catheter.



Capitulo 1 INTRODUCCION
2.1 Definiciones:

Segun la Definicién Técnica del Bajo Peso al Nacer elaborada por la 292
Asamblea Mundial de la Salud, la OMS en conjunto con un grupo de expertos y
la Clasificacién Internacional de Enfermedades el recién nacido con bajo peso
al nacer es aquel cuyo peso es menor de 2.500 gramos y cuando el peso es
menor de 1.500 gramos se considera Recién nacido con muy bajo peso al
nacer (RNMBPN). Esta definicion cobra importancia en casos en los que no se
puede determinar la edad gestacional ya que existe una correlacion entre peso
y prematuridad, asi un recién nacido muy prematuro su peso varia
generalmente entre 1,000 a <1,500 g (28 a 31 semanas) y extremadamente
prematuro <1,000 g (menor de 28 semanas); siendo estos ultimos los que se
asocian a cifras mas elevadas de morbimortalidad y secuelas en su desarrollo

fisico e intelectual (1).

El bajo peso al nacer conlleva a diversas complicaciones desde las mas
conocidas y graves como las complicaciones respiratorias, cardiacas,
gastrointestinales y neurolégicas. Dentro de las neurolégicas las mas
frecuentes son la discapacidad neuroldgica, el déficit cognitivo, hemorragia
intraventricular, infarto cerebral o sencillamente convulsiones sin causa

especifica (2).

La hemorragia intracraneana (HIC) es una de las complicaciones mas graves
de los recién nacidos pre-término, corresponde a la hemorragia que se origina
en la matriz germinal, en la region subependimaria, que en la vida fetal es el
sitio de proliferacion de blastos, desde donde migran hacia la corteza cerebral.
Aunque la proliferacion neuronal se completa hasta alrededor de las 20
semanas, la division y diferenciacion de glioblastos contindan hasta las 32
semanas de edad gestacional. La irrigacion de esta zona esta dada, muy fragil

y muy sensible a cualquier injuria. Cuando la hemorragia de la matriz germinal
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se limita en la region subependimaria se denomina hemorragia
subependimaria, cuando se rompe el limite del epéndimo se introduce en los
ventriculos laterales originando una hemorragia intraventricular, si la
hemorragia es excesiva puede provocar dilatacion de los ventriculos y hasta
lesion por compresion de sustancia blanca. Todas estas formas de
presentacion se incluyen dentro de una definicion: Hemorragia intracraneal en

el neonato (3).

La Asociacion Médica Americana establece un conjunto de cédigos conocido
como “Current Procedural Terminology” donde se considera como
procedimiento invasivo a aquel procedimiento operativo que permite la
introduccion de un instrumento o material extrafio por medio de la penetraciéon
en el cuerpo mediante una incisién en la piel, membrana mucosa o tejido
conectivo o mediante un espacio real o virtual. Estos procedimientos cuales
estan considerados dentro de la seccidon de cirugia y dentro de otras secciones
del cédigo (4) . Dentro de los procedimientos invasivos mas comunes que se
llevan a cabo en la unidad de cuidados intensivos del neonato tenemos a la
ventilacion mecanica y la introduccién de catéteres dentro de ellos, el
percutdaneo, el mas comun. Estos dos tipos de procedimientos seran los

abordados por el presente estudio.

2.2 Epidemiologia

La prevalencia global de neonatos de muy bajo peso al nacer es de 15,5%, lo
cual se traduce que 20,6 millones de estos infantes son nacidos cada afio, y el
96,5% de ellos nacen en paises en desarrollo. Existe variacion entre las tasas
de neonatos de muy bajo peso al nacer entre los diversos paises, siendo la
incidencia mas alta en Asia Sur-central (27,1 %) y la mas baja en Europa
(6,4%). En nuestro continente encontramos en el Peru una incidencia de 7,8%
segun el ENDES 2013 (5) frente a una incidencia de 9,6% en el 2014 en

Bolivia, pais socioculturalmente similar al nuestro (6)(7).
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En un reporte de incidencias de hemorragia intraventricular que se llevé a cabo
en un hospital nivel IV de EsSalud se encontré un valor de 33,53 % como
incidencia anual (8). Un estudio transversal que se llevo a cabo en un periodo
de 5 afos (2003-2008) en el hospital San Bartolomé que incluy6 a prematuros
(<37 semanas) con muy bajo peso al nacer observaron un total 192 casos con
HIC de un total de 492 pacientes incluidos en el estudio, obteniendo asi una
prevalencia de 39 % (9). En el Callao, durante un trabajo que incluia un periodo
de 3 afios (2009- 2011) encontrd una tasa de incidencia de 29,5 % neonatos
menores de 32 semanas y de muy bajo peso al nacer (10). Es notable el
contraste de los valores de incidencia anteriormente detallados frente a una
incidencia de un 6,9% de un estudio llevado a cabo en otro hospital nivel Il del
Seguro Social ubicado también en el Callao que incluyé un periodo de 6 afios
(2000 - 2006) a neonatos con edad gestacional menor de 35 semanas y con
peso al nacer menor de 2000 g donde el haber escogido un rango poblacional
mas extenso con menos riesgo, ya que amplia el rango de edad gestacional y
el peso, siendo esta la explicacion de la disminuciéon de la incidencia (11).
Valores que no difiere mucho con reportes en el extranjero, por ejemplo Radic
et al estudiaron una cohorte poblacional de casi de 20 afios (1993 - 2012) en
Nueva Escocia donde reportan que en prematuros entre la vigésima y la
trigésima edad gestacional tuvieron una frecuencia de 30% de hemorragia
intraventricular, de estos el 13% fueron de grado |, el 7% fueron de grado 2, el
5 % fueron de grado 3 y el 7% fueron de grado 4. En esta cohorte se evidencia
una tendencia hacia el incremento del porcentaje del total de prematuros que
desarrollan hemorragia intraventricular de un 27 % en el primer quinquenio de

seguimiento frente a un 35 % en el ultimo quinquenio (12).

2.3 Etiologia y patogenia

La hemorragia intracraneal caracteristicamente inicia en la matriz germinal, y
esta localizada en la cabeza del nucleo caudado y por debajo del epéndimo
ventricular y es una coleccién altamente vascular de las células gliales y de

células precursoras. Esta regidén periventricular es selectivamente vulnerable
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para la hemorragia en prematuros especialmente en las primeras 48 hrs de
vida. Cuando la hemorragia es abundante, el epéndimo se rompe y el
ventriculo cerebral se llena con sangre, asi la hemorragia intraventricular es

una progresion de la hemorragia de matriz germinal (3).

El neonato prematuro ademas del riesgo propio del la inmadurez de su
organismo los procedimientos invasivos también ocupan un rol importante en el
desarrollo de la HIC. Por ejemplo el manejo de fluidos tipo buffer alcalino de
alta osmolaridad y la hipercapnia dada como resultado de la ventilacién
mecanica han sido asociados con elevacion de riesgo para la aparicion de
HIC. Los prematuros de muy bajo peso al nacer se deben beneficiar del manejo
intensivo tanto para resultados médicos como para resultados neurologicos a

corto, mediano y largo plazo (13).

2.4 Factores de riesgo:

Los factores de riesgo pueden relacionarse a procesos patologicos
subyacentes, como fluctuaciones del flujo sanguineo. Dentro de los posibles

factores que contribuyen a la HIC tenemos:
o Factores genéticos

e Factores prenatales: corioamnionitis materna, preeclampsia materna,

ausencia de terapia esteroidea antenatal y asfixia prenatal

o Factores del trabajo de parto y del parto: modo de parto, presentacion,

retraso de clampaje del corddn y asfixia intraparto.

e Factores neonatales y postneonatales: prematuridad, distrés respiratorio
(hipocapnia, hipercapnia, ventilacion mecanica) resucitacion con
volumen por hipotension y/o soporte inotropico, acidemia, anemia,

resucitacion neonatal.
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Existe literatura limitada en relacién a los factores genéticos involucrados en la
patogenia de la HIC. Los factores genéticos propuestos incluyen: genes

hemostaticos, el gen del colageno y genes inflamatorios.

En la literatura encontramos reportes controversiales sobre si las mutaciones
de genes hemostaticas en infantes pretérminos predisponen a HIC, sin
embargo, estas mutaciones probablemente sean de poca importancia al
compararlo con otros riesgos. Se encontrdé en una localidad en Alemania que
incluyé prematuros de muy bajo peso en una cantidad de 798 enrolados
diferencia significativa en relacién a las mutaciones del factor V de Leiden con
la HIC (14). En la Universidad de lowa, EEUU, el 2011 reportaron mediante un
estudio analitico transversal con un total de 271 pretérminos (64 con HIC y 207
sin HIC) que una mutacion del gen de Leiden (rs6025) se encuentra asociado
con un mayor numero de casos de HIC de grado | y Il pero no con los grados

de severidad, es decir, grado Il y IV (15).

Asi también el gen del colageno, en varios reportes de casos, se ha asociado
una mutacién de este gen, la mutacion Col4a1, con hemorragia intracraneal
prenatal severa, pero no se ha reportado estudios de mayor nivel de evidencia
(16). Por otro lado, los genes de inflamacion también se encuentran con

evidencia incipiente (17).

Los factores prenatales como la corioamnionitis han sido propuestos como
factores de riesgo para la HIC. La infeccion intrauterina maternal y/o
inflamacion del saco amniético se encuentran asociadas a un incremento del
riesgo de HIC (18). La corioamnionitis incrementa la severidad de HIC como
ilustra un estudio prospectivo multicéntrico canadiense de 3094 infantes
pretérminos, donde reportan un Odds ratio (OR) de 1,62 para la incidencia total
de HIC para los neonatos con corioamnionitis frente a aquellos que no sufrieron
de este antecedente, con variables ajustadas como edad gestacional, peso al
nacer, tratamiento de corticosteroides antenatales y presencia de hipertension

materna (19).

Evidencia indirecta sugiere conexion entre infeccion intrauterina materna y HIC

es provista por un metaanadlisis que demuestra que el uso de antibidtico
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prenatal usado por ruptura prematura de membrana redujo la incidencia de HIC
(20). Ademas, un conteo de neutrdfilos bajo (menos de 1000 neutrdfilos
/microL) dentro de las 2,5 horas de nacimiento fue asociado con HIC y su
severidad (21). Se sustenta el rol contributivo de la inflamacion por parte del
factor materno a través de otros estudios que demuestran asociacion entre HIC

y aumento de la produccién de citoquinas y liberaciéon de estas (22).

Existe data contradictoria acerca de HIC en infantes prematuros expuestos a
preeclampsia o hipertension inducida por el embarazo (HIE) y sindrome de
HELLP. Un casos y controles que enrol6 a 579 neonatos con HIC y 532
controles encontré una disminucion significativa estadisticamente (OR 0,52 IC
95% 0,35-0,76) para el desarrollo de HIC de grado II-IV en aquellas madres
diagnosticadas con preeclampsia (23). En una revisidén retrospectiva de 21
HELLP, 50 HIE severa y 50 embarazos normotensivos, las tasas de HIC fueron
mayores en neonatos de madres con HIE o HELLP comparados con aquellos
nacidos de madres normotensivas (24). Otro pequefio estudio demostré un
incremento en el riesgo de HIC en embarazos con HIE, pero sin diferencia
significativa a comparacion con embarazos normotensivos (25). Un estudio de
considerable poblacion (10 507 HIE y 200 103 embarazos normotensivos)
mostré un odds ratio incrementado para HIC en infantes nacidos de madres

preeclampticas (OR: 3,2) incluso al controlar la variable prematuridad (26).

El uso materno de algunas terapias farmacologicas ha sido notificado como
capaz de afectar el riesgo de HIC. Se ha demostrado la disminucién del HIC en
el uso de terapia esteroidea antenatal mediante un ensayo clinico llamado
Betacode donde se encontré una disminucion de riesgo absoluto de 11,3%
para el grupo expuesto a dexametasona frente al grupo de betametasona, con
un numero necesario a tratar de 9 a favor de la dexametasona (27). Este factor
protector ha sido reportado incluso en embarazos complicados por
corioamnionitis (28). Por otro lado, ha sido demostrada la terapia de
indometacina antenatal mediante un meta-analisis como capaz de aumentar el
riesgo de HIC severo (riesgo relativo (RR) 1,25 IC 95% 1,06 — 1,56) pero el
riesgo total de HIC no se encontrd variabilidad (29). No esta del todo claro si el

uso de aspirina materna esta asociado con HIC. En una serie de 108 infantes
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(edad gestacional < 34 semanas) la incidencia de HIC fue mayor en
pretérminos de aquellas maderas que usaron aspirina en la ultima semana de
embarazo comparado con controles (30). Sin embargo, una revisidn
sistematica de ensayos de agentes antiplaquetarios (baja dosis de aspirina)
para la prevencion de preeclampsia, la tasa de HIC no se hallé con diferencia
significativa entre el grupo tratamiento y el grupo control (RR 0,88, 95% IC
0,63-1,22) (31).

Todavia no queda del todo claro si la via de nacimiento afecta el riesgo de HIC.
Durante el trabajo de parto y el parto vaginal, la compresion de la cabeza fetal
por el utero incrementa la presion venosa cerebral, lo cual tedricamente puede
promover el HIC. Sin embargo, la literatura es inconsistente en si el parto
vaginal aumenta o disminuye el riesgo de HIC frente al parto por cesarea. Una
revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados identificaron que la
data fue insuficiente para determinar si el parto por cesarea reduce el riesgo de
HIC en infantes pretérminos (32). En el Peru, en un estudio casos y controles
en Instituto Nacional Materno Perinatal durante el 2009, reporté 54,5% de HIC
para aquellos prematuros que nacen por via vaginal versus (vs) un 45,5% de
riesgo para HIC para aquellos prematuros que nacen por cesarea, sin
embargo, su OR no resulto significativo ni para de HIC total ni para HIC severa
(33).

El clampaje retrasado del cordon ha sido asociado con disminucion del riesgo
de HIC, en un estudio casos y controles en pretérminos menor de 32 semanas
con 196 casos y 204 controles donde hallaron diferencia significativa para HIC
unilateral y bilateral pero no para severidad de HIC para aquellos en las cuales
se aplico la politica de clampaje oportuno caracterizado por una duracion de
30s- 60s, las proporciones fueron de 57% vs 35% con un OR de 0,5 (IC 95%
0,3 — 0,9) (34). Asi también, en un cohorte mostraron que en 60 prematuros
(edad gestacional < 32 semanas) a los que se clampd el cordén a los 45
segundos después del nacimiento encontraron una reducciéon de HIC
comparada con los que no se realiz6é clampaje retardado (18 vs 35 %) con un
OR de 0,36 (IC 95% 0,15- 0,84) (35).
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La HIC se da como resultado de una mala autorregulacion vascular cerebral, la
cual es necesaria para mantener una adecuada presion flujo cerebral cuando la
presion arterial sistémica varia. Esta inadecuada autorregulacién vascular
cerebral es propia de los prematuros, ademas en ellos la matriz germinal se
encuentra aun presente y la fragilidad de esta tiene una relacion indirecta con

la edad gestacional (36).

Asociados a una elevada presion venosa cerebral y arterial, encontramos a
factores postneonatales relativos a los episodios de hipocapnia, hipoxia y/o
acidemia (37,38). La ventilacion mecanica en un estudio transversal
retrospectivo demostrd elevar el riesgo 2 veces de desarrollo de HIC en
comparacion con aquellos prematuros que no usaron ventilacidn mecanica. La
ventilacibn mecanica probablemente contribuya a las fluctuaciones de flujo
sanguineo cerebral y aumente la presion venosa cerebral (13). La infusion de
fluidos a través de catéteres ya sean percutaneos o umbilicales podria causar
un aumento del flujo sanguineo cerebral y como consecuencia aumentar el
riesgo de sangrado de la matriz germinal, sin embargo, no existe evidencia
suficiente para afirmar que una expansion de volumen temprana afecte la
hemodinamia del prematuro (39). El uso de La terapia de bicarbonato podria
ser asociado con un aumento de riesgo de HIC, potencialmente debido a
hiperosmolaridad que puede alterar el flujo sanguineo cerebral (36).
Relacionado a este mecanismo esta la administracién de bolos rapidos de

fluido segun teoria (40).

La resucitacion cardiopulmonar en la sala de parto incrementa el riesgo
absoluto hasta en un 50% en infantes extremadamente pretérminos (edad
gestacional < 28 semanas) de HIC y para HIC severo demostrado asi en una

gran cohorte de 13 758 infantes prematuros en California (41).

Se encuentra contradiccion entre la literatura en si el transporte neonatal, el
neumotorax, la hipotermia y los defectos de coagulacion y de plaquetas estan
asociados con HIC. En un estudio que revisé informacién de la base de datos
de pretérminos con muy bajo peso al nacer de EEUU, el analisis de regresion

multiple demostrd que el grupo de transporte tenia mas riesgo de desarrollo de
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HIC frente al grupo que no se transportdé (42). En contraste, un estudio
observacional no encontrd incremento en el riesgo de HIC entre los dos grupos
después del ajuste de factores (43). Un estudio caso-controles mas pequefio

no reporté aumento de riesgo de HIC severo con transporte (44).

La hipotermia siguiente al nacimiento ha sido vinculada al aumento de riesgo
de HIC en algunos trabajos (45) pero resultados no son concordantes con otros
estudios (46) diferencias en las definiciones de variaciones de hipotermia o en

el disefio del estudio pueden explicar los resultados contradictorios.

La trombocitopenia y defectos de coagulacion son comunes en infantes
prematuros especialmente en aquellos con otros factores de riesgo de HIC.
Aunque varios estudios observacionales han demostrado asociacion entre
estas dos condiciones y HIC (47,48). Queda incierto si una coagulopatia o
trombocitopenia tienen un rol causal en la patogénesis de HIC. En particular, la
falla de terapia procoagulante para reducir HIC plantea interrogantes acerca de

esta relacion causal.

2.5 Clinica:

La mayoria de estos infantes son asintomaticos y la clinica dependera del
momento del desarrollo de la hemorragia dividiéndose en HIC prenatal, y

postnatal (36).

Hemorragia intracraneal prenatal: la HIC prenatal no es muy frecuente. Un
reporte realizado en ltalia reporté 6 casos de HIC en 6641 examinaciones de
ultrasonido prenatales (78). En una revision de la literatura, 35 adicionales
reportes de casos encontraron 41 casos, estos casos fueron divididos entre
HIC aislada (n=20) y hemorragia parenquimal sola (n=13) y hemorragia

subdural o subaracnoidea (n=8).

Hemorragia Intracraneal posnatal: se encuentran 3 diferentes tipos de

manifestaciones en el neonato segun Volpe:
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v" Presentacion silenciosa: una silente presentacion clinica de HIC sin
sintomas ocurre en el 25 al 50% de casos, con deteccion de la

hemorragia por ultrasonografia de rutina.

v' Curso saltatorio o intermitente: es la presentacion mas comun y
evoluciona durante horas a varios dias. Es caracteristico por resultados
no especificos y niveles alterados de conciencia, hipotonia, disminucion
de movimientos espontaneos y cambios sutiles en la posicion del ojo y

su movimiento. La funcién respiratoria a veces es perturbada

v’ Deterioracion catastréfica es la presentacion menos comun y evoluciona
en minutos a horas. Los signos incluyen: estupor o coma, respiraciones
irregulares, apnea o hipoventilacién, postura descerebrada, convulsiones
generalizadas, especialmente convulsiones tonicas, debilidad flacida,
anormalidades de nervios craneales, incluyen pupilas fijas a la luz, otras
caracteristicas de la presentacién catastrofica incluye a la fontanela
anterior, hipotension, bradicardia y un descenso del hematocrito,

acidosis metabdlica y secrecion inapropiada de hormona antidiurética.

Tiempo de aparicion: usualmente la presentacion de la HIC se da dentro de los
primeros 5 dias postnatales, con un 50, 25, 25 y 10 % de casos que ocurren
dentro de la primer, segundo, tercer y cuarto dias a mas de vida
respectivamente (36). En una serie de evaluacién de ultrasonido que se realizd
poco después del nacimiento en infantes nacidos con menos de 1750 g,
reportaron que la HIC fue detectada antes de una hora de dad en el 20 % de
los pacientes (49). Un metaanalisis de bebes de muy bajo peso al nacer estimo
que la mitad de casos de HIC ocurre alrededor de las 6 horas de vida y solo un

tercio de casos ocurre luego de las 24 hrs de vida (50).

La HIC de aparicién tardia es tipicamente asociada con un flujo cerebral bajo,
el cual puede ser ocasionado por un flujo bajo en la vena cava superior
presenciado en infantes con shunt ductal de considerada magnitud o
hipotension (51). La progresiéon posterior dentro de los préoximos 3 a 5 dias

ocurre en un 20 — 40% de casos (36).
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En estudios de neuropatologia la HIC es raramente una lesion aislada. La
mayoria de los infantes que fallecen luego de una semana del desarrollo de
HIC también presentaron leucomalacia periventricular o necrosis de la

protuberancia y del subiculo del hipocampo (52).

2.6 Diagnéstico:

El ultrasonido craneal es el examen mas utilizado para el diagnostico de HIC.
Es la modalidad imagenoldgica preferida debido a su alta sensibilidad para
detectar HIC aguda y la ausencia de radiacion ionizante (53). La vista coronal y
parasagital son obtenidas como rutina para identificar sangrado en la matriz
germinal, en los ventriculos o en el parénquima cerebral y cualquier otra
anormalidad ecogénica. La ultrasonografia puede evaluar la severidad de la

HIC basada en la localizacién y extension de la HIC.

Se realiza un tamizaje de rutina de ultrasonido debido a que la mitad de casos
de HIC son clinicamente silentes, asi que se recomienda la realizacién de este
tamizaje en todos los infantes prematuros (52). Las recomendaciones
publicadas por el subcomité de estandares de calidad de la Academia
Americana de Neurologia y el Comité de Practica de la sociedad de neurologia

infantil son las siguientes(52):

v' El tamizaje de rutina con ultrasonido deberia realizarse en todos los

pretérminos menores de 30 semanas.

v' El tamizaje deberia realizarse en los dias 7mo a 14to de edad y repetido
al 36to y 40mo semanas de edad postmenstrual (edad gestacional
estimada basada en la edad sobre semanas completadas del ultimo

periodo menstrual de la madre).
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v' El tamizaje con ultrasonido deberia ser considerado en infantes con
signos clinicos anormales, alta severidad de enfermedad u otros factores

de riesgo mayores.

La estrategia esta disefiada para detectar HIC clinicamente insospechada que
pueda influenciar en el monitoreo y en el manejo también de la leucomalacia
periventricular y/o ventriculomegalia. La detencion de estas lesiones

coexistentes nos provee informacién de prondstico sobre su neurodesarrollo.

La HIC también ocurre en infantes pretérminos con edades gestacionales entre
30 — 34 semanas, por ejemplo, un estudio descrito sobre incidencias de HIC
describié un valor de 3,3 a 6,3 % en un grupo de infantes en ese rango de edad

gestacional (54).

Sin embargo, no existe actualmente alguna guia especifica para el tamizaje del
ultrasonido en infantes pretérminos de edades gestacionales mayores de 30
semanas. Como resultado, la sospecha clinica debe ser alta en cualquiera de
estos pretérminos con edad gestaciones > 30 semanas quienes exhiban
cualquier sutil cambio en el estado neurolégico o respiratorio, o tengan
condiciones asociadas a HIC, deberia sugerir la realizaciéon de un ultrasonido
craneal. Existen otros estudios radiograficos como la tomografia y la
resonancia magnética que no ofrecen ninguna ventaja como herramienta de
tamizaje para detencién de HIC o para la documentacién del tamafio ventricular
en comparaciéon con el ultrasonido. Ademas, se encuentra limitada su utilidad
en el escenario neonatal debido a la necesidad de transporte del neonato
dentro del escaner, y a la exposicion de radiacion ionizante entre otras
dificultades. Por otro lado, estas otras modalidades son de ayuda para
documentar lesiones adicionales como hemorragias de la fosa posterior o

subdurales, infarto en areas periféricas u otras anormalidades (54).
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2.7 Clasificacion:

La HIC se clasifica segun Papile et al en 4 grados:

e HIC grado [: definida como aquella hemorragia limitada dentro de la

region de la matriz germinal, es decir, subependimaria.

e HIC grado Il: definida como aquella hemorragia ubicada dentro del
sistema ventricular sin ocasionar distension de este. El volumen total

maximo es de un 50 % del volumen del ventriculo.

e HIC grado lll: se defina a aquella hemorragia dentro del sistema
ventricular con un volumen mayor al 50 % del volumen ventricular o que

ocasiona distension ventricular.

e HIC grado IV: aquella hemorragia dentro del sistema ventricular que

involucra el parénquima con destruccién parenquimal subsecuente.

Se define a la HIC de grado | y grado |l como HIC leve y la HIC de grado Ill y

grado IV como HIC severa.

2.8 Enunciado del problema

¢ Existe asociacion entre las duraciones de procedimientos invasivos
ventilatorios y del uso de catéteres con la Hemorragia Intracraneana en
Neonatos de Muy Bajo Peso al Nacer en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el
ano 20137
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2.9 Hipotesis

Las duraciones de procedimientos invasivos ventilatorios y del uso

catéteres se encuentran asociadas con la Hemorragia Intracraneana en

Neonatos de Muy Bajo Peso al Nacer en la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el
afno 2013.

2.10 Formulacién de objetivos

Objetivo general:

Determinar la asociacion entre la duracién de procedimientos
invasivos ventilatorios con la Hemorragia Intracraneana en
Prematuros de Muy Bajo Peso al Nacer en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins durante el afo 2013.

Determinar la asociacion entre la duracion del uso de catéter con la
Hemorragia Intracraneana en Prematuros de Muy Bajo Peso al
Nacer en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el afio 2013.

Objetivos especificos:

Describir la frecuencia y caracteristicas de Ila Hemorragia
Intracraneana en Prematuros de Muy Bajo Peso al Nacer en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins durante el ano 2013.

Describir los antecedentes prenatales tanto maternos como
neonatales en Prematuros de Muy Bajo Peso al Nacer en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins durante el afio 2013.
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Describir las malformaciones coexistentes de los Prematuros de Muy
Bajo Peso al Nacer en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el afio
2013.

Describir el género, la presentacion, tipo de parto y medidas
antropomeétricas al nacer en Prematuros de Muy Bajo Peso al Nacer
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante el afio 2013.

Describir las patologias neonatales coexistentes tanto neurologicas
como no neurolégicas en Prematuros de Muy Bajo Peso al Nacer en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins durante el afio 2013. Describir la
evoluciéon y tratamiento brindado en los prematuros de muy bajo
peso al nacer con HIC del HNERM durante el 2013.

Determinar la existencia de asociacion entre los antecedentes
prenatales, malformaciones coexistentes, género, presentacion, tipo
de parto, medidas antropométricas y patologias neuroldgicas con el
desarrollo de HIC en Prematuros de Muy Bajo Peso al Nacer en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins durante el ano 2013.
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Capitulo 2 : MATERIAL Y METODOS

3.1 Tipo de investigacion
Se realizara un estudio transversal analitico segun Hulley (55), determinando

la frecuencia de HIC en neonatos de MBPN en la Unidad de Neonatologia en el
HNERM durante el afio 2013.

3.2 Poblaciéon y muestra
Neonatos de muy bajo peso al nacer recolectados con el instrumento de

Evaluacion Continua del Recién Nacido de Muy Bajo Peso al Nacer del grupo
colaborativo NEOCOSUR del servicio de neonatologia del HNERM durante el
ano 2013.

Criterios de inclusion

e Casos: Prematuros de < 1 500 g, con edad gestacional <32 semanas,
con >24 horas de vida con diagnostico de HIC por ecografia
transfontanelar y nacidos en el HNERM.

e Controles: Prematuros de < 1 500 g, con edad gestacional < 32
semanas, con >24 horas de vida sin diagnostico de HIC por ecografia

transfontanelar y nacidos en el HNERM.

Criterios de exclusion

e Recién nacido de MBPN con Presencia de malformaciones genéticas
mayores y sindromes dismorficos.

¢ Recién nacido de MBPN con presencia de alteraciones cromosdmicas
Calculo del tamafio muestral:

No se realizara muestreo debido a que se analizara a toda la poblacion de los

RNMBPN en el estudio transversal durante el ano 2013.
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3.3 Operacionalizacion de variables

VARIABLE DIMENSION DEFINICION TIPO DE VARIABLE ESCALA DE VALORES
DEPENDIENTE OPERACIONAL VARIABLE
Hemorragia Hemorragia Presencia o Cualitativa Nominal Ausencia o presencia
intracraneal intracraneana ausencia de
hemorragia
intracraneal
Caracteristicas Grado de Cualitativa Ordinal Leve ( Grado |, Grado Il)
de la HIC severidad de La
HIC
Severa (grado Ill, Grado
V)




VARIABLE

INDEPENDI
ENTE

DIMENSIO DEFINICION VARIABLE TIPO DE ESCALA CATEGORIAS
N OPERACIONA VARIABLE DE
L MEDICIO
N
ANTECEDE Antecedentes Edad gestacional Cuantitativa Razoén En semanas
A= orEiElElEs Control prenatal  Cualitativa Nominal  Si/No
PRENATAL maternos
ES Paridad Cuantitativa Razén En cifras
Nivel de Cualitativa Nominal  Sin ed. Media completa
educacional Ed. Media completa o0 mas
Diabetes Cualitativa Nominal  Si/No
Tabaquismo Cualitativa Nominal  Si/ No
Preeclampsia y/o Cualitativa Nominal  Si/No
Eclambsia
Corticoide prenatal  Cualitativa Nominal  Si/ No
Corioamnionitis Cualitativa Nominal  Si/No
Antecedentes Embarazo multiple  Cualitativa Ordinal Si/ No
prenatales
RPM Cualitativa Nominal  En horas
Parto Caracteristicas  Sexo Cualitativa Nominal  Femenino/masculino
delpartoydela “presentacion Cefalica / No cefalica
atencion
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Malformacio
nes
congenitas

inmediata
brindada

Tipo de parto

Apgar al 1 min
Apgar al 5 min

Peso al nacimiento
Talla al nacimiento

Circunferencia
craneana al
nacimiento

Atencion inmediata
en el recién nacido

Malformacion
congénita mayor

Malformacion
congénita menor

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Razon

Razon

Razon

Nominal

Nominal

Nominal

Vaginal / Cesarea sin Trabajo
de parto /Cesarea con trabajo

de parto
Si/ No

Si/ No
En gramos
En centimetros

En centimetros

Oxigenacion flujo libre /
Ventilacién Con Mascara /
Intubacién / Masaje Cardiaco
Externo / Adrenalina

Si/No/ Sli

CIA/ PCA / Otros
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Patologias
neonatales

Patologias
neonatales no
neurolégicas

Medicamentos

Transfusion

Clinica de sindrome
de distrés
respiratorio
Oxigeno a los 28
dias

Oxigeno a las 36
semanas

Procedimiento
ventilatorio invasivo

CPAP

Duracion de CPAP

Sepsis

Surfactante

Ibuprofeno

Indometacina

Transfusion de
hemoderivados

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Razon

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

En dias

Si/ No

Si/ No

Si/No

Si/ No

Si/ No
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Procedimien Procedimiento

to invasivo

invasivo por
ventilacion
mecanica

Paquete globular
Crioprecipitado

Plasma fresco
congelado

Ventilacion
mecanica
convencional
Duracion de
ventilacion
mecanica
convencional
Ventilacion
mecanica de alta
frecuencia
Duraciéon d
ventilacion
mecanica de alta
frecuencia
Ventilacion
mecanica total
(ventilacién
mecanica

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Razon

Nominal

Razon

Nominal

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Si/ No

En dias

Si/ No

En dias

Si/ No
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convencional o de
alta frecuencia)

Duracion de Cuantitativa
ventilacion
mecanica total

Razoén

En dias

Procedimiento
invasivo por
catéter

Uso de catéter Cualitativa
(catéter de arteria

umbilical vena

umbilical o venoso

central)

Nominal

Si/ No

Duracion del uso de Cuantitativa
catéter

Razoén

En dias

30




3.4

Instrumento

Luego de obtenida la autorizacion del hospital después de seleccionar
las historias correspondientes al periodo de estudio del trabajo se
obtendran los datos por llenado directo al ficha de “Evaluacion continua

del recién nacido de muy bajo peso” de la Red Neocosur.

Esta red se gestdé en 1997 tras una convocatoria para formar un grupo
colaborativo de trabajo, como propuesta ante la necesidad de tener
datos locales y la mision de contribuir al mejoramiento continuo de los
indicadores de salud neonatal de la regién y cuenta en la actualidad con
20 centros asistenciales. En el 2000 se integraron a la red inicial
Unidades neonatales de Peru y Paraguay y a continuacién Uruguay y
Brasil. Es asi como el Grupo Colaborativo NEOCOSUR trabaja
actualmente en una base de datos que recopila informacién de

pacientes de varios centros hospitalarios.

Esta grupo colaborativo proporciona una base de datos continua que
recoge prospectivamente informacion de todos los RNMBPN (PN de 500
g a 1500 g) nacidos en los centros participantes. Para la validacion de
los datos, los casos ingresados a la red son revisados periédicamente
por dos enfermeras entrenadas, que se mantienen en contacto con los
centros en caso de informacion inconsistente o falta de datos.
Anualmente, toda la base es revisada por un estadistico y un médico
neonatdlogo de la Unidad Base de Datos. Los datos analizados son
entregados a través de un informe anual, con los resultados actualizados

de la red

La ficha consta de 6 partes, la cual fue llenada por los investigadores de
los datos de las historias clinicas que cumplian los criterios de inclusion,
todos los datos de las historias clinicas se clasifican de la siguiente

manera:

1. datos de identificacion
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2. antecedentes prenatales
3. malformaciones congénita
4. antecedentes de parto

5. patologias neonatales

6. evolucion y tratamiento

Toda la informacién epidemioldgica y clinica se pondra en una base de
datos usando un numero de identificacién unico. Los casos de HIC
fueron registrados en las historias clinicas a través de los criterios de
Volpe y Papile para su diagnéstico y gradacion de severidad, la
imagenologia fue realizada por La ecografia transfontanelar en los
prematuros con un ecografo marca Toshiba con un poder de resolucion
de 3.5.

3.6 Plan de procesamiento y analisis

Se recolectara con el instrumento 20 historias clinicas por dia, incluyendo un
total de 140 historias clinicas en 7 dias utiles. Se realizara la tabulacién del
total de fichas en un total de 4 dias, para luego realizar el control de calidad de
la base de datos. Para el calculo estadistico se utilizara el programa estadistico
Stata 12.

Se calculara la frecuencia de desarrollo de HIC del total poblacional y se
describira las caracteristicas clinicas de la HIC, junto con la frecuencia de
procedimientos invasivos usados en la unidad de cuidados intensivos

neonatales.

Los antecedentes prenatales, malformaciones congénitas, antecedentes de
parto, patologias neonatales, evolucién y tratamiento en los prematuros de muy
bajo al nacer también seran descritos en medidas de resumen. Se utilizara
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pruebas de diferencia para proporciones como Chi2 y pruebas de diferencia
entre medianas o medias entre los prematuros con HIC a comparacién de los
que no presentaron HIC, para las variables halladas con diferencia significativa

se estimé la fuerza de asociacion a través de la razén de Odds (OR).

Se estimaron los OR ajustados mediante el modelo de regresion logistica en la
que se incluiran todos los factores que muestren asociacién mediante las
pruebas de diferencia realizadas respectivamente. Se utilizara el procedimiento
forward stepwise regression (adicion de variables una a una). Para todos los

procedimientos se utilizé un p de 0,05 y un intervalo de confianza del 95 %.

3.7 Consideraciones éticas

Por ser un procedimiento de recoleccion de datos de historias clinicas
previamente llenado por el personal de salud, no es necesaria la aprobacion de

un comité de ética para su respectiva autorizacion.

Los datos recolectados seran mantenidos bajo total confidencialidad asignando

a cada individuo un numero de identificacion.
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Capitulo 3 : RESULTADOS

Durante el periodo de estudio encontramos un total de 145 prematuros nacidos
con muy bajo peso al nacer, es decir, menor a 1500 gramos, en un rango de
754 a 1494 gr. De estos 27 murieron dentro de las primeras 24 hrs de vida, 8
fueron transferidos, 1 presentdé una cromosomopatia, 19 tenian edad
gestacional mayor a 32 semanas por lo que fueron excluidos de la poblacién

total de estudio (ver figura N21).

Figura N° 1: Flujograma de distribucion de neonatos de MPBN neonatos de MBPN en
el HNERM durante el 2013

145 premsturos de muy
bajo pesoalnscer

19 gdad gestacions

mayoara 32 semanss

27 falecidos <24 hrsda
vida

8 transfardos

1 cromosomopatia
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Tabla N°1: Frecuencia de HIC y proporcion del grado de severidad en neonatos de
MBPN en el HNERM durante el 2013.

Grado de
severidad HIC
n %
11 12,22
HICI 4 36,36
HIClI 2 18,18
HIC Il 4 36,36
HIC IV 1 9,09

Durante el presente estudio se enrolé a un total de 90 pacientes prematuros de
muy bajo peso al nacer que cumplian con los criterios de inclusion de los
cuales solo 11 (12,22 %) neonatos presentaron hemorragia intracerebral
durante su estadia en el servicio de cuidados intensivos de Neonatologia en el
HNERM. La proporcidén de casos segun el grado de severidad establecido por
Papile presenta una distribucién bimodal para el grado | y el grado Il (ver tabla
N° 1).

Se realiz6 ecografia cerebral en un 76,67 % (69/90) a los RNMBPN dentro de
los primeros 7 dias de vida, el 13,33 % (12/90) de los RNMPN que no tuvieron
ecografia transfontanelar en la primera semana tuvieron ecografia durante la
segunda semana. EI 10 % (9/90) RNMBPN obtuvieron su ecografia
transfontanelar. De los pacientes que desarrollaron HIC el 81,82 % (9/11)
contaron con una ecografia transfontanelar durante la primera semana,
mientras que el 9,09 % (1/11) contaron con una ecografia durante la segunda

semana de vida, y el 9,09 % restante, durante la tercera semana.

Las caracteristicas de las madres estudiadas como posibles factores asociados
se encontraron en baja frecuencia en la poblacion total. El nivel educativo de
secundaria en las madres de los sujetos de estudio fue del 31,11%. Asimismo
la diabetes, el tabaquismo y la ausencia de control prenatal se hallaron en un
2,22 %, 1,11% y 3,33 % respectivamente (ver tabla N° 2).

Tabla N°2: Relacion entre las caracteristicas prenatales maternas y neonatales segun
Hemorragia Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013
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Caracteristicas
prenatales
Edad gestacional

Nivel de educacion
de la madre

No educacion
secundaria

Educacion
secundaria

Control prenatal
Si
No
Paridad
Nulipara
Multipara
Gran multipara
Diabetes
Si
No
Tabaquismo
Si
No
HDE
No preeclampsia

Preeclampsia vy
eclampsia

Multiple
Si

HIC No HIC Total

n % n % p n %
28,73 +2,33 2937 +198 047 29,29 +2,02
3 27,27 25 31,65 0,77 28 31,11
8 72,73 54 68,35 62 68,89
11 100,00 76 96,20 0,51 87 96,67
0 0,00 3 3,80 3 3,33
3 27,70 28 35,44 0,60 31 34,44
8 72,73 47 59,49 55 61,11
0 0,00 4 5,06 4 4,44
0 0,00 2 2,53 0,59 2 2,22
11 100,00 77 97,47 88 97,78
0 0,00 1 1,27 1,00 1 1,11
11 100,00 78 98,73 89 98,89
8 72,73 52 65,82 0,75 60 66,67
3 27,27 27 34,18 30 33,32
3 27,27 15 18,89 0,52 18 20,00
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No 8 72,73 64 81,01 72 80,00

RCIU
Si 1 9,09 10 12,66 1,00 11 12,22
No 10 90,91 69 87,34 79 87,78
Antibioético
prenatal
Si 1 9,09 18 22,78 0,30 19 21,11
No 10 90,91 61 77,22 71 78,89

RPM prolongado
Si 1 9,09 19 24,05 0,44 20 22,22
No 10 90,91 60 75,95 70 77,78

Corioamnionitis

Si 0 0,00 5 6,33 1,00 5 5,56
no 11 100,00 74 93,67 85 94,44
Corticoide
prenatal
Si 8 72,73 63 79,75 0,59 71 78,89
No 3 27,27 16 20,25 19 21,11
Total 11 1222 79 87,78 90 100,00

HDE: Hipertension durante el embarazo, RCIU: Retardo del crecimiento intrauterino,
RPM: Ruptura prematura de membranas.

La media de la edad gestacional del grupo de prematuros que desarrollo HIC
se encontré menor a la media del grupo que no desarrollé HIC, sin embargo, no

hubo significancia estadistica para esta variable (ver tabla N° 2).

Presentaron patologias hipertensivas catalogadas como preeclampsia y
eclampsia un 72,73 % en el grupo de prematuros con HIC frente a un 65,82 %
en el grupo de prematuros sin HIC, sin asociacion estadistica significativa (ver
tabla N° 2).
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Los prematuros de embarazo multiple en caso de presentar HIC tuvieron un

riesgo de presentar HIC de grado severo del 66,67 %, no obstante, no se hallé

significancia en el analisis bivariado. Asi también, los prematuros con HIC

severa y que presentaron RCIU fue de un 20% frente a ningun caso de

prematuro con HIC leve, se obtuvo significancia estadistica para esta variable
(p = 0,04) (ver tabla N° 3).

Tabla N°3: Relacion entre las caracteristicas prenatales maternas y neonatales segun
severidad de Hemorragia Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante

el 2013.

Caracteristicas
prenatales

Edad gestacional

Nivel de educacién

de la madre

No educacion

secundaria

Educacion
secundaria

Control prenatal
Si
No
Paridad
Nulipara
Multipara
Gran multipara
Diabetes
Si
No
Tabaquismo

Si

HIC leve HIC severa HIC total

n % n % p n %

28,17 +0,91 2940 +1,12 0,42 28,73 +233

2 66,67 1 20,00 0,62 3 27,27

4 50,00 4 50,00 8 72,73

6 100,00 5 100,00 + 11 100,00
0 0,00

2 66,67 1 33,33 1,00 3 27,70

4 50,00 4 50,00 8 72,73
0 0,00

0 0,00 0 0,00 + 0 0,00

6 100,00 5 100,00 11 100,00

0 0,00 0 0,00 + 0 0,00
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No
HDE

No preeclampsia

Preeclampsia vy

eclampsia
Maltiple

Si

No
RCIU

Si

No

Antibiotico
prenatal

Si
No
RPM prolongado
Si
No
Corioamnionitis
Si
no
Corticoide prenatal
Si
No

Total

6
6

100,00

50,00

66,67

33,33

62,50

0,00

100,00

16,67

83,33

16,67

83,33

0,00

100,00

0,00
100,00

54,55

100,00

50,00

33,33

66,67

37,50

20,00

80,00

0,00

100,00

0,00

100,00

0,00

100,00

40,00
60,00

45,45

1,00

0,55

0,04

0,49

0,49

0,01

10

10

10

11

11

100,00

72,73

27,27

27,27

72,73

9,09

90,91

9,09

90,91

9,09

90,91

0,00

100,00

72,73
27,27

100,00

HDE: Hipertension durante el embarazo, RCIU: Retardo del crecimiento intrauterino,

RPM: Ruptura prematura de membranas.
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Con respecto a los datos perinatales no encontramos asociacién en el analisis
bivariado para las variables de género, tipo de parto pero si para variable
requirié o no de reanimacién. El género masculino no se encontré asociado con
la presentacion de HIC con un p de 0,09. El porcentaje de neonatos con HIC
que nacieron por parto vaginal fue del 25,32 % frente al 18,18%, con un p de
0,08. Entre las medias del peso al nacer se encontré6 minima diferencia para el
grupo con HIC, pero sin significancia estadistica, se representa su distribucién
mediante un grafico de cajas en la cual se evidencia que no hay mucha
diferencia entre le grupo HIC frente al grupo no HIC (ver figura N° 2). El haber
requerido de animacion durante la atencién inmediata se encontr6é asociado en

el analisis bivariado con un p de 0,04 (ver tabla N° 4).

Figura N°2: Distribucion del peso al nacer segun Hemorragia Intracraneana en
neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013.
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Tabla N°4: Relacion entre las caracteristicas perinatales segun Hemorragia
Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013

Caracteristicas HIC No HIC Total
perinatales
n % n % p n %
Género
Femenino 2 18,18 35 44,30 0,09 37 41,11
Masculino 9 81,82 44 55,70 53 58,89
Tipo de
presentacion
Cefalica 5 45,45 50 63,29 0,23 55 61,11
Podalica 4 36,36 25 31,65 29 32,22
Transversa 0 0,00 1 1,27 1 1,11
S/l 2 18,18 3 3,80 5 5,56
Tipo de parto
Vaginal 20 25,32 2 18,18 0,08 22 24,44
Cesarea sin 50 63,29 5 45,45 55 61,11
trabajo de parto
Cesarea con 9 11,39 4 36,36 13 14,44
trabajo de parto
Apgar 1 min
<7 6 54,55 26 32,91 0,19 32 35,56
>7 5 45,45 53 67,09 58 64,44
Apgar 5 min
<7 1 9,09 9 11,39 0,27 10 11,11
>7 10 90,91 70 88,61 80 88,89
Peso 1202,98 +218,34 1209,18 +195,00 0,92 1203,73 + 214,61
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Cir. Craneana 26,78 +0,97 26,46 2,74 0,49 26,49 +2,61

Reanimacion en
atencioén inmediata

Si 9 81,82 40 50,63 0,04 48 53,33
No 2 18,18 39 49,37 42 46,67
Tipo de
reanimacién
Oxigeno flujo libre 5 45,45 18 22,78 0,14 23 74,44
Ventilacion ~ por 6 54,55 24 30,38 0,17 30 33,33
mascarilla
Intubacién 5 45,45 18 22,78 0,14 23 25,56
Masaje cardiaco 0 0,00 1 1,27 + 1 1,11
Adrenalina 0 0,00 2 2,53 + 2 2,22
Malformaciones
congeénitas
CIA 7 63,64 41 51,90 0,47 48 53,33
PCA 7 63,64 46 58,23 0,87 53 58,89
Otras 2 18,18 11 13,92 0,66 13 14,44
Total 11 12,22 79 87,78 90 100,00

Cir. Craneana: circunferencia craneana, CIA; comunicacién intraauricular, PCA:
persistencia del conducto arterioso.

En cuanto a la relacion del peso y la severidad de la HIC no se hall6 relacion
entre los neonatos de menos peso con el riesgo de presentar HIC severa (ver
figura N° 3). En relacion a la severidad de la HIC no se halld relacion con el
requerir reanimacion inmediata al parto, ni tampoco se hallé asociaciéon

significativa (p de 0,08) con el haber recibido oxigeno flujo libre (ver tabla N° 5).

Figura N°3: Distribucion del peso al nacer segun severidad de Hemorragia
Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013.
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Tabla N°5: Relacion entre las caracteristicas perinatales segun severidad de
Hemorragia Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013.

Caracteristicas
perinatales

Género
Femenino
Masculino

Tipo de
presentacion

Cefalica
Podalica
Transversa
S/l
Tipo de parto

Vaginal

HIC leve HIC severa HIC total
% n % p %
16,67 1 20,00 0,89 18,18
5 83,33 4 80,00 81,82
3 50,00 2 40,00 0,21 45,45
16,67 3 60,00 36,36
0 0,00 0 0,00 0,00
2 33,33 0 0,00 18,18
16,67 1 20,00 1,00 18,18
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Cesarea sin trabajo

de parto 3 40,00 2 40,00 5 45,45
trgs;zrzz ;‘;’r‘to 2 33,33 2 40,00 4 36,36
Apgar 1 min

<7 3 50,00 3 60,00 1,00 6 54,55

>7 3 50,00 2 40,00 5 45,45
Apgar 5 min

<7 1 16,67 0 0,00 1 9,09

>7 5 83,33 5 100,00 1,00 10 90,91

Peso 1175,67 +89,65 1249,40 +78,83 0,55 1202,98 +218,34

Cir. Craneana 2680 +049 26,75 +0,48 094 26,78 +0,97
Reanimacién en
atencion inmediata
Si 4 66,67 5 100,00 0,46 9 81,82
No 2 33,33 0 0,00 2 18,18
Tipo de reanimacién
Oxigeno flujo libre 1 16,67 4 80,00 0,08 5 45,45
Ver:‘]tg:g;érirl‘lgor 2 3333 4 80,00 024 6 54,55
Intubacion 3 50,00 2 40,00 1,00 5 45,45
Masaje cardiaco 0 0,00 0 0,00 + 0 0,00
Adrenalina 0 0,00 0 0,00 + 0 0,00
Malformaciones
congénitas
CIA 4 66,67 3 60,00 1,00 7 63,64
PCA 2 33,33 5 100,00 0,06 7 63,64
Otras 0 0,00 2 40,00 0,18 2 18,18
Total 6 54,55 5 45,45 11 100,00
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Cir. Craneana: circunferencia craneana, CIA; comunicacion intraauricular, PCA:
persistencia del conducto arterioso.

El haber recibido surfactante se encontr6 asociado en el analisis bivariado con
la HIC (p= 0,04). De igual manera se puede inferir un aumento del riesgo de
presentar HIC en relacion a la variable de plasma fresco congelado (p=0,03).
Asi también, el estar sometido a oxigeno a los 28 dias se encuentra asociado
con mayor riesgo de presentar HIC (p=0,04). El 72,73 % de los pacientes que
presentaron HIC requirieron de oxigeno a los 28 dias frente a un 39,24 % de
los que no presentaron HIC, con significancia estadistica para esta variable
(ver tabla N° 6). En relacion a la severidad de HIC se hallé que el 100 % de los
que presentaron HIC severa presentd sepsis precoz frente a un 66,67 % que
presentd sepsis precoz del grupo de HIC leve, sin hallar p de valor significativo.
Un 80 % de las HIC severas habia requerido ser sometidos a un procedimiento
ventilatorio invasivo en un 80 % frente a un 66,67 % de las HIC leves, sin

asociacion significativa (ver tabla N° 7).

Tabla N°: Relacion entre las caracteristicas posnatales segun Hemorragia
Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013.

Caracteristicas HIC No HIC Total
posnatales n % n % o n %
Sepsis precoz
Si 9 81,82 65 82,28 1,00 74 82,22
No 2 18,18 14 17,72 16 17,78
Surfactante
Si 9 81,82 40 50,63 0,04 49 54,44
No 2 18,18 39 49,37 41 45,56
Ibuprofeno 2 2,22
Si 0 0 2 2,53 1,00 88 97,78
No 11 100 77 97,47
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Indometacina
Si 2 18,18 4 5,13 0,11 6 6,74
No 9 81,82 74 94,87 83 93,26
Transfusiones
Si 7 63,64 42 53,85 0,54 40 44,94
No 4 36,36 36 46,15 49 55,06
Transfusiones

Paquete

globular 4 44,44 27 35,06 0,58 31 63,95

Crioprecipitado 2 22,22 8 10,39 0,30 10 11,63

PFC 6 66,67 16 20,78 0,03 22 25,58
Clinica de SDR
Si 11 100 72 91,14 0,59 83 92,22
No 0 0 7 8,86 7 7,78
CPAP
Si 9 81,82 61 77,22 1,00 70 77,78
No 2 18,18 18 22,78 20 22,22

Duracién CPAP 11,18 £10,17 5,5 +7,62 0,10 6,2 +8,12

Oxigeno a los 28

dias
Si 8 72,73 31 39,24 0,04 39 43,33
No 3 27,27 48 60,76 51 56,67

Oxigeno a las 36

semanas
Si 4 36,36 13 16,46 0,12 17 18,89
No 7 63,64 66 63,64 73 81,11
Total 11 12,22 79 87,78 90 100,00

PFC: Plasma fresco congelado, CPAP: Presion positiva continua en la via aérea, SDR:
Sindrome de dificultad respiratoria
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Tabla N°7: Relacion de las caracteristicas posnatales segun severidad de Hemorragia

Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013

Caracteristicas
posnatales
Sepsis precoz

Si

No
Surfactante

Si

No
Ibuprofeno

Si

No
Indometacina

Si

No
Transfusiones

Si

No
Transfusiones

Paquete
globular

Crioprecipitado
PFC

Clinica de SDR
Si

No

HIC leve

n %

4 66,67
2 33,33
4 66,67
2 33,33
0 0

6 100,00
0 0

6 100,00
3 50,00
3 50,00
1 25,00
0 0

2 50,00
6 100,00
0 0

HIC severa

n % p

5 100 0,46
0 0

5 100,00 0,15
0 0,00

0 0,00

2 100,00

2 40,00 0,18
3 60,00

4 80,00 0,55
1 20,00

3 60,00 0,29
2 40,00 0,44
4 80,00 0,52
5 100,00 1,00
0 0,00

HIC total

n

11

11

%

81,82

18,18

81,82

18,18

100

18,18

81,82

63,64

36,36

44,44

22,22

66,67

100
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CPAP
Si 4 66,67 5 100,00 0,12 9 81,82
No 2 33,33 0 0,00 2 18,18
Duracién CPAP 10  +£12,31 12,6 £8,02 0,68 11,18 +10,17

Oxigeno a los 28

dias
Si 4 66,67 4 80,00 0,28 8 72,73
No 4 33,33 1 20,00 3 27,27

Oxigeno a las 36

semanas
Si 1 16,67 3 60,00 0,22 4 36,36
No 5 83,33 2 40,00 7 63,64
Total 6 54,55 5 45,45 11 100,00

PFC: Plasma fresco congelado, CPAP: Presion positiva continua en la via aérea, SDR:
Sindrome de dificultad respiratoria

Entre los hallazgos estadisticos de los procedimientos invasivos analizados y
su relacién con el desarrollo de HIC encontramos que hubo una mayor
frecuencia de uso de ventilacion mecanica convencional (72,73 % frente a un
46,84 %) en el grupo que presentdé HIC frente a los controles, pero sin
encontrar significancia estadistica (p=0,11). Asimismo la duraciéon de la
ventilacién mecanica en dias fue superior en nuestra poblacion en el grupo con
HIC con una media de 5,09 + 6,06 dias frente a 2,57 + 5,17 dias pero sin
significancia estadistica (p= 0,21). En cuanto al hecho de estar acoplado al
procedimiento ventilatorio invasivo sea por ventilador mecanica convencional o
por ventilador de alta frecuencia los resultados muestran que hubo una mayor
duracién de dias de uso de ventilador para el grupo con HIC en comparacién
con el grupo sin HIC, sin hallar p significativo (5,27 + 1,81 vs 2,67 £ 0,59
p=0,2), resultado que se puede evidenciar también en la figura N° 4. Los
prematuros que presentaron HIC usaron en un 54,55 % catéteres frente a un

46,84 %, hallazgo no significativo (p= 0,31). Asi también, la duracion del uso de
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catéter en dias muestra una media mayor para el grupo con HIC (5,45 + 1,9) en
relacion al grupo no HIC (3,9 £ 0,49) con un p no significativo (p=0,45) (ver
tabla N° 8). La distribucion que muestra la figura N° 5 asimismo no evidencia
mayor duracién en el grupo HIC en comparacion con el grupo no HIC) (ver
figura N° 5).

Figura N°4: Distribucion de la duracidon de procedimiento ventilatorio segun
Hemorragia Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013.
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Figura N° 5: Distribucion de la duracion de catéter segun Hemorragia Intracraneana
en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013.
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Tabla N°8: Relacion entre

los procedimientos invasivos vy
Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013

la Hemorragia

Procedimientos
Invasivos

Ventilacion mecanica
convencional

Si
No

Duracion de ventilacion
mecanica convencional
(dias)

Ventilacion de alta
frecuencia

Si
No

Duracion de ventilacion
de alta frecuencia (dias)

Ventilacion total
Si
No

Duracion de la
ventilacion total (dias)

Uso de Catéter
Si
No

Duracién del uso de
catéter (dias)

Total

HIC No HIC Total

n % n % p n %

8 72,73 37 46,84 0,11 45 50

3 27,27 42 53,16 45 50
509 +£6,06 257 +517 0,21 2,88 +£5.31

1 9,09 6 7,59 0,86 7 7,78

10 90,91 73 92,41 83 92,22
0,18 £0,6 01 063 069 011 0,62

8 72,73 38 48,1 0,13 46 51,11

3 27,27 41 51,9 44 48,49
527 +1,81 267 0,59 02 299 +£5093

6 54,55 37 46,84 0,31 51 57,3

5 45,45 42 53,16 38 427
545 %19 39 +049 045 41 +466

11 12,22 79 87,78 90 100,00
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Los neonatos de MBPN que presentaron HIC severa estuvieron sometidos con
una mayor frecuencia a un procedimiento invasivo de tipo ventilatorio frente al
grupo que desarrolld HIC leve, sin significancia estadistica (80 % vs 66,67 %,
p=0,51). Sin embargo en la duracion del uso de ventilacion mecanica hubo
mayor duracién en el grupo de HIC leve en comparacion con la HIC severa
(3,83 + 1,51 vs 3,65 + 5,27, p=0,41). En cuanto al uso de catéter tampoco se
encontré mayor proporcién de neonatos con HIC severa frente a HIC leve (50
% vs 66,7 %, p=1,00), asi también, en la duracion del uso de catéter donde se
hallé6 mayor tiempo en dias para el grupo de HIC leve en comparacion a la HIC
severa (7,5 + 3,12 vs 3 + 1,64, p=0,26) (ver tabla N° 9). La distribucién de la
duracién del procedimiento ventilatorio segun grado de severidad se puede
evidenciar en la figura N° 6. El grafico de cajas de la figura N° 7 muestra que la

distribucion de la duracion de catéter no es mayor para el grupo de HIC severa.

Figura N° 6: Distribucion de la duracion de procedimiento ventilatorio segun severidad
de Hemorragia Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013.
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Figura N° 7: Distribucion de la duracion de catéter
Hemorragia Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013.
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Tabla N°9: Relacion entre

los procedimientos invasivos y

HIC Leve

HIC Severa

la severidad de la

Hemorragia Intracraneana en neonatos de MBPN en el HNERM durante el 2013.

Procedimientos
Invasivos

Ventilacion mecanica
convencional

Si
No

Duracién de ventilacion
mecanica convencional
(dias)

Ventilacion de alta

HIC leve HIC severa HIC total

n % % p n %
4 66,67 80,00 0,51 8 72,73
2 33,33 20,00 3 27,27
3,5 + 3,67 +8,15 0,41 5,09 +6,06
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frecuencia
Si 1 16,67 O 0,00 0,41 1 9,09

No 5 83,33 5 100,00 10 90,91

Duracién de ventilacion
de alta frecuencia (dias)

033 +082 0 0,00 +0,39 0,18 +0,6

Ventilacion total
Si 4 66,67 4 80,00 0,62 8 72,73
No 2 33,33 1 20,00 3 27,27

Duracion de la
ventilacion total (dias)

3,83 +151 7 + 3,65 0,41 527 +1,81

Uso de Catéter
Si 4 66,67 2 50,00 1,00 6 54,55
No 2 33,33 2 50,00 5 45,45

Duracion del uso de

catéter (dias) 75 312 3 +1,64 026 545 %19

Total 6 54,55 5 45,45 11 100,00

Por ultimo, en el analisis multivariado mediante la regresion logistica se
encontré que la presentacién cefalica disminuye significativamente en un 91 %
(OR= 0,09, IC 95 % 0,01 — 0,80) el riesgo de presentar HIC, respecto a otras
presentaciones del feto al momento del parto. El recibir surfactante (OR= 1,78,
IC 95 % 0,16 — 20,40) o indometacina (OR =3,27, IC 95 % 0,08 — 133,66) no
modificd significativamente el riesgo de desarrollar HIC. EIl ser transfundido
con plasma fresco congelado es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de HIC (OR = 14,11, IC 95 % 1,78 — 112,09). No se hallé asociacion
independiente entre el duracion del uso de un proceso ventilatorio invasivo y el
presentar HIC (OR= 0,99, IC 95 % 0,77 — 1,28) ni tampoco en la duracion del
uso de catéter (OR= 1,07, IC 98 % 0,7 — 1,16) con el desarrollo de HIC (ver
tabla N° 10).
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Tabla N°10: Analisis multivariado con Odds Ratio crudos y ajustados de las variables

incluidas en el modelo de regresion logistica segun desarrollo de HIC.

OR IC 95 % OR IC 95 %
crudo ajustado
Presentacién
Cefalica 048 0,14 1,72 0,09 0,01 0,80
otras
Peso 1 0,99 1,01 1,00 0,99 1,01
Indometacina
Si
No 4,11 0,66 25,71 3,27 0,08 133,66
Surfactante
Si 439 0,89 21,61 1,78 0,16 20,40
No
Reanimacién en atencién inmediata
Si
No 462 094 22,73 3,13 0,35 27,95
Transfusiones
Paquete 1,48 0,37 598 0,88 0,06 11,91
globular
Crioprecipitado 2,46 0,44 13,95 1,52 0,09 26,32
PFC 7,63 1,72 33,87 14,11 1,78 112,09
Duracién de ventilacién 1,07 098 1,17 0,99 0,77 1,28
mecanica convencional
Duracién del uso de catéter 1,04 0,99 1,09 1,07 0,98 1,16

PCA: Persistencia del conducto arterioso, PFC: Plasma fresco congelado
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Capitulo 4 : DISCUSION

En la distribucion de los que fueron sometidos a algun tipo de procedimiento
invasivo de tipo ventilatorio encontramos que el 72,73 % de los pacientes que
presentaron HIC requirieron de un procedimiento ventilatorio invasivo frente a
un 48,1 % de los pacientes que no presentaron HIC, y en relacién al grado de
severidad, de las HIC severas habian requerido ser sometidos a un
procedimiento ventilatorio invasivo en un 80 % frente a un 66,67 % de las HIC
leves, sin asociacion significativa para ninguno de estos resultados. Nuestros
resultados son concordantes con Valdivieso, quien ejecuté un estudio tipo
casos y controles donde no se halla asociacién significativa entre ventilaciéon
mecanica y HIC (56). Sin embargo la relaciéon de ser sometido a un
procedimiento invasivo respiratorio es reportada en otros estudios como un
posible factor de riesgo. Entre otros podemos mencionar a Blanco que muestra
asociacioén entre uso de ventilacion mecanica con un OR de 9,27 (IC 95 % ,256
— 33,53) (57). La ventilacion mecanica también se hall6 como un factor
asociado independiente en el estudio llevado a cabo por Saenz en un hospital
del presente pais (10). La ventilacion mecanica probablemente contribuya a las
fluctuaciones de flujo sanguineo cerebral y aumente la presion venosa cerebral
debido a los cambios de concentracion de las presiones de didxido de carbono

en el torrente sanguineo, y esto contribuiria al desarrollo de HIC.

Por otro lado, el uso de catéter evidencia una frecuencia mayor para el grupo
que presentd HIC con un 54,55 % frente a un 46,84 % del grupo no HIC, sin
embargo, no se encontré como hallazgo significativo. En relacién a la duracién
del uso de catéter se encontré una mayor duracion en el grupo con HIC frente
al grupo sin HIC, sin embargo, no se encontré significancia estadistica en este
resultado. Barrington mediante revisiones sistematicas evaludé varias
caracteristicas de los catéteres y sus influencias con el desarrollo de HIC en
prematuros. Por ejemplo en cuanto al material no se encontré diferencia entre
el uso de catéter de poliuretano con depdsito de heparina frente al catéter
estandar de clorado de polivinilo para el desarrollo de HIC (58). De igual forma,

en otro metaanalisis no se ha demostrado asociacion entre la posicién de la
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punta del catéter con el desarrollo de HIC, entre la colocacién de los catéteres
de posicion alta con catéteres de posicion baja (59). En otra revisidon
sistematica donde analizan estudios que compararon pacientes que fueron
expuestos desde heparina por infusién hasta solo heparina como solucion de
lavado frente a un grupo de neonatos no expuestos a heparina, no encontrd

efecto en la frecuencia de HIC en los prematuros expuestos a heparina (60).

La frecuencia de HIC en nuestra poblacién fue de 12,2 %, esta frecuencia se
encuentra por dentro del rango de lo reportado en anteriores estudios. Bellota
consigna en su estudio una incidencia de 39 % de HIC en un periodo de
seguimiento de 5 afios en prematuros en un hospital materno-perinatal. Una
incidencia menor fue reportada por Saenz en un hospital de Ill nivel, en donde
encontraron un total del 29,5 % de casos de HIC en neonatos (10). Lizama en
un estudio llevado a cabo en un hospital del Seguro social nivel Ill, similar al
nuestro, hallaron una incidencia de 33,53 % en su unidad de Neonatologia. En
contraste con estos valores encontramos una frecuencia reportada del 6,9% en
un hospital también del Seguro Social. Estas diferencias entre los valores de
incidencias pueden ser explicadas por la heterogeneidad entre la poblacién

principalmente en la variabilidad de la edad gestacional y el peso al nacer.

De este total de casos se establece una proporcion de 36,36 % para la HIC de
grado |, una proporcién de18,18 % para la HIC de grado Il y 36,36 % para el
grado Il y finalmente con un valor de 9,09 % para el mayor grado de severidad.
Se encuentra variabilidad en la proporcion de los grados de severidad, en un
metaanalisis, que incluyé 21 estudios observacionales estipularon una
frecuencia para las HIC de grado severas (llI-1V) en un 50 % del total de data
recolectada(29). A diferencia de Lizama quien mediante su estudio reporta una
proporcion de aproximadamente el 23 % para la HIC catalogada como severas.
A pesar de que la categorizacion presente criterios definidos y estandarizados
por Papile ecograficamente se debe tener en consideracion que la ecografia es
un método operador dependiente por lo que puede presentar variaciones al

momento de clasificar la HIC por grado de severidad.
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La prematuridad es uno de los factores demostrados como independientes
para la presentacion de HIC, no obstante, en nuestro estudio no se hall6
asociacion significativa entre la edad gestacional con la HIC (2) . Esto puede

ser debido a la baja potencia del tamafio poblacional encontrado.

Dentro del contexto de hemoderivados, se encontré asociacion significativa
entre el uso de plasma fresco congelado, en contraste, con el uso de paquete
globular o Crioprecipitado. Existen resultados controversiales en relacién a si el
uso de hemoderivados se encuentra asociado a hemoderivados o no. En un
estudio transversal encontraron que el 59 % de los prematuros que
desarrollaban HIC severa habian recibido algun tipo de hemoderivados frente
al 36 % del grupo control con significancia estadistica (61). Asi también se
encuentra esta asociacion en otros estudios(62). Por otro lado, en un estudio
experimental encontraron que un 28% del grupo que recibié transfusion de
plaguetas desarrollé HIC frente al 26 % del grupo control que no recibié dicha

transfusion, sin hallar asociacion significativa (63).

Los factores maternos como nivel educativo, control prenatal, paridad, diabetes
e hipertension durante el embarazo ya sean como hipertension arterial,
preeclampsia o eclampsia no fueron halladas como factores con asociacion
significativa. En un estudio en california se hallé que el nivel de educacion

superior como un factor protector del desarrollo de HIC (23).

De las madres con preeclampsia y eclampsia se encontré que un 10% de sus
neonatos desarrollaron hemorragia intracraneana frente a un 13,3 % en los
neonatos de madres no hipertensivas, pero sin significancia estadistica. La
literatura consigna data contradictoria en relacion a las patologias hipertensivas
durante el embarazo con la HIC. En un estudio de casos y controles con un
periodo de seguimiento de 10 afios en Corea, encontraron una incidencia de
HIC en un 61,9 % en neonatos de madres diagnosticadas con el sindrome de
HELLP, un 26 % en neonatos de madres con el diagndstico de preeclampsia
severa frente a un 4 % en neonatos de las madres controles normotensivas,
con significancia estadistica entre el grupo de madres de HELLP con

preeclampsia severa y entre el grupo de HELLP con el grupo de las madres
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sin patologia hipertensiva, sin embargo, no realizaron ajustes por otras
variables intervinientes tales como al ventilacion mecanica, variable que se
encontré con mayor frecuencia en los neonatos de madres hipertensivas (24).
Este incremento en la incidencia de HIC para casos de madres sometidas a
estados hipertensivos fue hallado como un leve incremento en un estudio
multicéntrico en California con un total de 230 000 sujetos de estudio de
poblacién considerable, debido a que ellos encontraron una incidencia de 4,7%
para preeclampsia frente a un 4,4 % para los de normotensién, no obstante, al
hallar la fuerza de asociacion con variables de ajuste tales como mortalidad
perinatal, pequefio para la edad gestacional, sindrome de distres respiratorio
entre otros se encuentra un OR significativo de 3,2 ( IC 95 % 1,4 — 7,7) (26).
Por otro lado en un estudio de casos y controles pareados de 579 total de
pacientes enrolados, encontraron que la preeclampsia se asocidé con una
disminucién de desarrollo de HIC de un 29,4% para los controles frente a un
9,9% en las madres preeclampticas en el modelo de variables ajustadas como
un factor asociado a la disminucion de la HIC con un OR de 0,52 (IC 95 % 0,35
— 0,76). Esta disminucion reportada en el ultimo estudio mencionado se
explicaria debido a que frente a las madres preeclampticas se encuentran
sometidas al protocolo de clave azul, en el cual se administra el sulfato de
magnesio requerido por sus efectos de neuroprotecciéon para el neonato, por lo
que estos resultados de disminucion de riesgo podrian ser un resultado de la
neuroproteccién conseguida gracias a la pertinente clave azul (23). De nuestra
poblacion, los neonatos de las dos madres que presentaron eclampsia, ninguno

de ellos presenté hemorragia intracraneana.

El uso de corticoide segun algunos estudios tiene efecto protector contra el
desarrollo de HIC, sin embargo, dentro de nuestra poblacion no encontramos
sujetos no expuestos a corticoides, por lo que no se puede observar los efectos
de la ausencia de este medicamento en relacion al desarrollo de HIC, sin
embargo en otros estudios se ha encontrado efecto protector entre la uso de

corticoides antenatales con la HIC (12).

Ment et al, en un estudio realizado en prematuros de bajo peso al nacer no

reportd asociacion entre la presentacion de vertex frente a presentaciones no
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cefélicas con una frecuencia de 79% en los pacientes que presentaron HIC
frente un 55 % en los pacientes que no desarrollaron HIC con significancia
estadistica de p= 0,043 (64)

Por otro lado el ser sometido a una intubacion orotraqueal durante las medidas
de reanimacion en atencion inmediata no se asocia en el presente trabajo con
HIC, por el contrario, Segovia reporta una asociacion significativa entre
intubacion orotraqueal con un OR de 8,45 (65) esto podria explicarse asi como
en el caso de ventilacion mecanica por la variaciéon del flujo sanguineo cerebral

o0 por manipulacién excesiva del neonato.

Dentro de las limitaciones del estudio, se asumen las limitaciones propias del
disefio epidemiolégico, por ser un estudio transversal, es decir, que se toman
las medidas de las variables en un solo corte, es dificil establecer la secuencia
temporal entre los factores asociados y la patologia de estudio. A pesar que se
tomo la poblacion total del periodo de seguimiento, no se llegé a completar un
tamafo poblacional con casos suficiente para postular asociacion a un
incremento o disminuciéon de la incidencia de la HIC. Por lo que sugerimos

ampliar el periodo de estudio.

Aunque todos los RNMBPN contaron con una ecografia transfontanelar durante
su internamiento en la unidad de neonatologia, el momento de la toma de la
ecografia transfontanelar en estos prematuros de no se encontrd
homogenizado en toda la poblacién debido a que no todos contaron con una
ecografia transfontanelar durante la primera semana de vida y tampoco no

todos contaron con la misma serie de ecografias.

Y por ultimo, por ser un estudio de base de datos del sistema de recoleccién de
datos segun la red NEOCOSUR, puede generarse un subregistro de la
informacion recabada. A pesar que se verificaron ciertas variables de las
historias clinicas, resulta igual en un registro de datos recolectados de manera

retrospectiva, es decir, un estudio de base de datos secundarios.
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Capitulo 5 : CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

La frecuencia de La HIC en El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins fue
de 12,22 % durante el afio 2013 la cual se cataloga como una incidencia baja
a comparacion de las otras tasas reportadas en otros hospitales similares del
Pais.

La frecuencia en El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de HIC
severas en prematuros de muy bajo peso al nacer es aproximadamente del 45
% del total de las HIC.

No se hallé asociacidn entre el tiempo de haber estado acoplado a ventilacion
mecanica con el desarrollo de la HIC en los prematuros de muy bajo peso al

nacer en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

No se hallé asociacion entre el tiempo de uso de catéter con el desarrollo de la
HIC en los prematuros de muy bajo peso al nacer en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins.

Se encontré asociacion independiente entre el tipo de presentacion del parto
como factor protector de HIC en prematuros de muy bajo peso al nacer en El

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Se encontrd asociacion independiente entre la transfusion de plasma fresco
congelado con la HIC en prematuros de muy bajo peso al nacer en El Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

RECOMENDACIONES

Se requieren estudios prospectivos para poder estudiar mejor las variables
posiblemente asociadas, asi como realizar una mejor recoleccién de datos y

de manera homogénea.
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Realizar estudios de mayor nivel de evidencia y con mayor muestra poblacional
que puedan completar la comprension de etiologia de la HIC, debido a que no
es del todo comprendida en la actualidad, con el fin de poder tener impacto en

una mayor disminucién de la incidencia.

Profundizar con otros estudios de disefio de mayor evidencia el porqué la

presentacion de parto disminuye la incidencia de HIC.

Debido a que la literatura reporta data contradictoria sobre la asociacién de la
ventilacién mecanica y HIC, seria adecuado mejorar el disefio epidemioldgico

para una adecuada revision de los procedimientos invasivos ventilatorios.

Protocolizar el momento de la toma de la ecografia transfontanelar en
prematuros de Muy Bajo Peso al Nacer, debido a que no se encontré

homogenizado en toda la poblacién.
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ANEXOS

FICHA DE INGRESO NEOCOSUR

EVALUACION CONTINUA DEL RECIEN NACIDO DE MUY BAJO PESO

I. DATOS DEL INGRESO

NOMBRE:

APELLIDO PATERNO:

APELLIDO MATERNO:

FECHA DE NACIMIENTO:

N2 FICHA MEDICA:

EDAD GESTACIONAL FUR:

Il. ANTECEDENTES PRENATALES

1.- Nivel de educacion de la madre:

Analfabeta

Ed. Media completa

Ed. Bésica incompleta

Ed. Superior/
Universitari
incompleta

Ed. Basica completa

Ed. Superior/
Universitaria
completa

Ed. Media
incompleta

S/l
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2.- control de embarazo:

Si no
3. paridad
|1 | 2 3 4 5 6 0 mas
4.- Diabetes
| si | no | s/i
5 .- tabaquismo
si no
6.- Hta
si no
Marcé opcion si:
7. Hipertensién en el embarazo:
Si no
Medicamentos:
Si no
7. - Multiple
si no

Marco opcion si:

Lugar :
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1] 11 v Otros

8.-RCIU
Si No
9.-antibidtico prenatal
Si No
10.- RPM

Dias Hrs
11.- Corticoide Prenatal
si No
Si marco si:
Incompleto Completo
Si marco completo:

1 curso 2 cursos
12.- corioamnionitis
Si No

13.- Observaciones prenatales:

Malformaciones:
1.- malformacion congénita mayor:

Marco opcion si:




si

no

S/i

No compromete la vida

Compromete la vida

Si escoge compromete la vida llenar:

Si es otro cual?

Defectos del sistema
nervioso central

Defectos cardiacos

Defectos gastrointestinales

Defectos genitourinarios

Anomalias cromosémicas

Otros defectos

ANTECEDENTES PARTO

Género:

masculino

Femenino

Ambiguo

Presentacion:

Cefalica

Podalica

transversa

s/i

Tipo de parto:

Espontaneo

Cesarea sin TP

Cesarea con TP
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Oxigeno flujo libre:

Vent. Masc

Intubacién

Masaje cardiaco

Adrenalina

Apgar 1:

Apgar 5:

Peso nacimiento

Talla

Circunferencia craneana

FALLECE EN SALA DE PARTO:

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Sl

NO

PATOLOGIAS NEONATALES

Clinica de SDR

Si

No

Radiografia
térax alterada

Si

No

Oxigeno 28 dias

Si

No

Oxigeno 36 sem

Si

No

Severidad displasia BP

Leve

Moderada

Severa

s/i

No
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Rup. Alveolar:

si No s/i
Si marco si: écual?
Neumotdrax Neumomediastino Enfisema
intersticial
HIC:
Si No s/i
Si marco si: grado
| Il 11| IV \
Leucomalacia Si No
Hidrocefalia Si No
Convulsiones Si No
Eco cerebral < 7 dias Si No
Eco cerebral 7 -21 dias Si No
Eco cerebral > 21 dias Si No

Ductus:

Si

No
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Si escoge si: écudl?

Sepsis precoz:

Sepis tardia:

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

VM
Convencional

VM alta
frecuencia

Uso de
oxigeno

CPAP

Clinico

Ecograéfico

Si

No

Si

No

Si

No Duracién hrs
VM conv

Si

Dias

No Duracién hrs
VM Alta
frecuencia

Dias

Si

No Duracién hrs
oxigeno

Si

Dias

No Duracién hrs
CPAP

Si escogid la opcion CPAP:

Dias

Trata inicio SDR profilactico

Trata. Inicio SDR terapedtico

Trata. Inicio SDR no especifico

Postextubacion

Trata. Apnea
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Vent.nasal no invasiva (VNNI)

Si No
Recibe surfactante:
Si No
Si escoge si:
Profilactico
Selectivo
Insure
Edad 12 dosis sur.
hras
Ne dosis surfactante
1 2 3 4
Ibuprofeno
Si No s/i

Profilactico

Tratamiento
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Indometacina

Si No s/i

Profilactico

Tratamiento
Corticoides Si No
postnatal
Antibidtico < 72 Si No
hrs
Eritropoyetina Si No
Oxido nitrico Si No
Transfusiones Si No

Cursos de antibidticos

Catéteres:
Arteria Si No Duracién
umbilical Arteria
umbilical
Vena Si No Duracién
umbilical Vena
umbilical
Venoso Si No Duracién
central Venoso
central
Percutaneo Si No Duracién
Percutaneo

hrs dias
hrs dias
hrs dias
hrs dias
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Antroprometria

Edad Peso Talla Cir. crdneo
7 dias cm cm
28 dias cm cm
36 cm cm
semanas
Alta cm cm
Informacidn al alta
Fecha de alta o fallece
Destino

Domicilio

Traslado interno

Otro hospital

Fallece
Oxigeno domiciliario al alta Si No
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