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ANTECEDENTECS

“HEMORRAGIA INTRACRANEAL: HALLAZGOS EN NEONATOS
PRETERMINO ATENDIDOS EN SERVICIO DE NEONATOLOGIA DEL INP DEL

DEFINICION DE MATRIZ GERMINAL:

La matriz germinal forma parte del tejido subependimario adyacente a los
ventriculos laterales en desarrollo y es un tejido altamente vascularizado, los
vasos que la forman son muy fragiles y sangran facilmente ante distintos tipos de
estrés perinatal. Forma parte de una estructura transitoria del cerebro fetal que
involuciona normalmente hasta desaparecer hacia las 32-34 semanas de
gestaciéq y desde la que las neuronas en desarrollo migran hacia la corteza
cerebral.

Se le denomina "matriz germinal" porque da origen a las neuronas, que
posteriormente llegan a la corteza cerebral por migracion.?

Se encuentra irrigada por una red de vasos poco diferenciados que no tienen
membrana basal, son fragiles y esto los hace vulnerables a los cambios en el
flujo sanguineo cerebral y a las variaciones de la presién arterial.?

Aproximadamente el 80% de las hemorragias en ésta zona, se originan por la
ruptura de los capilares adyacentes a la pared ependimaria de los ventriculos
laterales, con diseminacion de la sangre hacia el sistema ventricular. Muy rara vez,
la hemorragia intraventricular (HIV) ocurre en neonatos a término, y sélo en este
caso, se origina en los plexos coroideos.*

Ademas, se encuentra dentro de una zona de extremo arterial, y se conecta con el
sistema venoso profundo galénico, quedando expuesta a lesiones secundarias a
dafio tanto arterial por isquemia, como por reperfusién por congestion venosa.®

Se han propuesto diversas hipotesis para explicar la mayor vulnerabilidad de la
matriz germinal a la isquemia, algunas estan basadas en la inmadurez y la
pobreza celular de su red de pericitos vasculares o otras en la inmadurez de los
mecanismos bioquimicos celulares encargados de limitar los efectos derivados de

la hipoxia. ©

DEFINICION HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR:

La HIV inicia caracteristicamente en la matriz germinal, ésta se encuentra situada
en la cabeza del niucleo caudado y debajo del epéndimo ventricular, y contiene
una coleccion de ceélulas precursoras neuronales. Esta region periventricular es
selectivamente vulnerable a la hemorragia en los bebés prematuros
predominantemente en las primeras 48 hrs de vida. Cuando la hemorragia en la
matriz germinal es masiva, se rompe el epéndimo y el ventriculo cerebral se llena
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de sangre progresando a HIV, por lo tanto, a ésta se le considera tipicamente
como la progresion de la hemorragia de la matriz germinal (HMG). ;

El desarrollo de la vasculatura cerebral esta intimamente relacionado con el
desarrollo estructural cerebral y requiere la regulacion estricta entre los procesos
de vasculogénesis y angiogénesis. En los seres humanos el desarrollo arterial
completo del tronco cerebral y el cerebelo ocurre entre la semana 20 a 24 de
gestacion, posteriormente los ganglios basales y el diencéfalo de la 24 a 28
semanas de gestacion y por ultimo se alcanza el desarrollo en la corteza y la
matriz germinal .®

TIPOS DE HEMORRAGIA INTRACRANEAL EN EL NEONATO:

La hemorragia intracraneana se presenta de dos maneras diferentes, Ila
hemorragia del neonato pretérmino y la hemorragia del neonato a término. En una
literatura se comenta que la primera es la mas frecuente y se produce por
sangrado de la matriz germinal subependimaria y la segunda, la hemorragia del
neonato de término es menos frecuente y se produce en su mayoria por
traumatigmos, malformaciones vasculares, infecciones o tumores entre otras
causas.

MECANISMO MOLECULAR Y CELULAR DE LA REGULACION DEL FLUJO
CEREBRAL:

La circulacion cerebral esta equipada con mecanismos de proteccion para
asegurar el suministro adecuado de sangre al cerebro. Uno de estos mecanismos
es la autorregulacién cerebral y el otro es la hiperemia funcional. La
autorregulacion cerebral es una capacidad inherente para mantener un estado
estacionario de FSC a pesar de la fluctuacion de la presiéon sanguinea arterial, y
se atribuye a la capacidad intrinseca de las células musculares lisas y pericitos
que contraerse o relajarse para minimizar la variacion del FSC (respuesta
miogénica). El evento de sefalizacion subyacente consiste en la activacion de
canales de calcio por un aumento en la presion intravascular. Esto resulta en una
elevacion de calcio intracelular con posterior estimulacion de la fosfolipasa A2 que
conduce a liberacion de acido araquidénico de los fosfolipidos de la membrana,
los metabolitos del acido araquidénico resultan en la despolarizacién del musculo
liso desarrollando vasoconstriccion. 7

Por otra parte, la hiperemia funcional implica el aumento del flujo sanguineo
cerebral inducido por la actividad neuronal para satisfacer la demanda metabdlica
local. Este es un evento bien coordinado entre las neuronas, astrocitos y células
vasculares.’

HISTORIA DEL PROBLEMA DE SALUD:

La incidencia de hemorragia intraventricular en los recién nacidos de muy bajo
peso al nacer (<1500 g) se ha reducido de 40-50% en la década de 1980 al 20% a
finales de 1980. Sin embargo en las ultimas dos décadas, la incidencia de

6



hemorragia intraventricular se ha mantenido estacionaria en los recién nacidos
prematuros extremos con un peso 500-750gr; por lo tanto la HIV continda siendo
un problema importante de lactantes prematuros en las unidades de cuidados
intensivos neonatales en todo el mundo.’

La hemorragia intraventricular (HIV) es una de las principales complicaciones de la
prematuridad. La HIV inicia tipicamente en la matriz germinal, que es una
coleccion muy vascularizada de células precursoras neuronales-gliales claves
para el desarrollo del cerebro. La etiologia de la HIV es multifactorial y se atribuye
principalmente a la intrinseca fragilidad de la vasculatura de la matriz germinal y la
perturbacién en el flujo sanguineo cerebral. La microvasculatura de la matriz
germinal es fragil debido a una abundancia de vasos sanguineos angiogénicos
que presentan escasez de pencntos inmadurez de lamina basal y la deficiencia de
la proteina glial fibrilar (GFAP).”

La hemorragia Intraventricular (HIV) es una hemorragia intracraneal que
habitualmente se origina en la matriz germinal y es considerada la lesién cerebral
mas frecuente en el recién nacido pretérmino. °

Su patogenia es multifactorial y se relaciona principalmente con la falta de
autorregulacién circulatoria del cerebro prematuro, las fluctuaciones del flujo
sanguineo, las alteraciones de la coagulacién y la fragilidad de la vasculatura de la
matriz germinal. Se postulan varias intervenciones para prevenir la HIV. 4

La rapida estabilizacion de los vasos angiogénicos y la restauracion del flujo
sanguineo cerebral sobre la primera semana de vida son posnble estrategias para
prevenir la hemorragia intraventricular en nifios prematuros. ’

La hemorragia de matriz germinal es la neuropatia mas comunmente evidenciada
en prematuros fallecidos, seguida de la leucomalacia periventricular (LPV). Es
especialmente frecuente en recién nacidos prematuros con pesos inferiores a
1.500 g y gestaciones de 30 semanas o menos. En algunas series se ha llegado a
indicar que la frecuencia de esta alteracion en prematuros de bajo peso llega a ser
de un 45% de todos los nacidos. Suele manifestarse clinicamente en las primeras
horas o los dias inmediatamente posteriores al parto (habitualmente hasta 72 h),
aunque en algunas series se ha podido identificar su aparicion durante la vida
intrauterina e incluso hasta 47 dias tras el parto. °

La gravedad de la HIV esta en relacién inversa con la edad gestacional y con el
peso menor de 1,500 kg. Mas del 90% de las hemorragias intraventriculares
ocurren en las primeras 72 horas después del nacimiento, llegando al 50% durante
el primer dia y practicamente el 100% dentro de los 10 primeros dias de vida. 2

La HIV reduce la supervivencia de los recién nacidos prematuros y aumenta el
riesgo de secuelas neurolégicas. Los bebés prematuros con hemorragia
intraventricular moderada a severa (grado IlI-IV) presentan alto riesgo de



hidrocefalia posthemorragica, paralisis cerebral y retraso mental, mientras q7ue los
que tienen hemorragia |-l estan en riesgo de discapacidades del desarrollo.

Entre las manifestaciones de complicaciones de esta patologia en recién nacidos
pretérmino, destacan fundamentalmente 2 tipos de cuadros clinicos: Ia
leucomalacia periventricular (LPV) y la necrosis de matriz germinal, también
denominada hemorragia de matriz germinal (HMG). ®

El pronostico de la lesion se relaciona con la severidad y extension de la
hemorragia, con el compromiso isquémico del parénquima cerebral y la presencia
de complicaciones como hidrocefalia posthemorragia. Aun en ausencia de
alteraciones demostrables por los estudios de imagenes, los recién nacidos de
muy bajo peso presentan una alta incidencia de problemas escolares y trastornos
de conducta que pueden persistir hasta la vida adulta.

EPIDEMIOLOGIA DE HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR EN NEONATOS:
a) Internacional y Nacional

La incidencia mundial actual es del 15 al 20% en los nacidos con una edad
gestacional de menos de 32 semanas; en cambio es infrecuente en los recién
nacidos a término. La etiologia y la patogenia son diferentes en estos dos grupos
de nifios. '

En general, los estudios realizados sobre HIV a nivel internacional estan
enfocados al analisis de los neonatos menores de 1,500 kg y menores de 32
semanas de gestacion, especificamente en Latinoamérica la incidencia es
variable; Ferreyra M y cols. en Argentina reportan una incidencia del 40%, Ayala-
Mendoza y cols. en Colombia un 29.8% y en México, en la ciudad de Monterrey,
Barragan-Lee y Cols. un 62%. *

A nivel institucional, en el Instituto Nacional de Pediatria, ain no hay estudios que
hagan mencién a la estadistica en nifios atendidos en el servicio de cuidados
intensivos neonatales de nuestro hospital.

La incidencia en los recién nacidos menores de 1,500 gramos ha disminuido de un
40-50% a principio de los ochentas hasta un 20% en la actualidad y su incidencia
aumenta con el grado de prematuridad, con predominio en aquellos que pesan
menos de 1,000 g al nacer. En neonatos con peso entre 500 a 750 g la incidencia
es de un 45%. °

En recién nacidos a término la incidencia de HIV es de 4.6% en comparacién con
los recién nacidos prematuros que es de 50%, se cree que en el nifio de término el
porcentaje es muy bajo probablemente debido a una mayor madurez del cerebro
y de sus mecanismos compensadores. °

La supervivencia de los bebés nacidos extremadamente prematuros (menor 6
igual a 28 semanas de gestacion) ha aumentado considerablemente (50-70%) en
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las dos Ultimas décadas, pero se ha acomparnado de tasas mayores de trastornos
del neurodesarrollo en mas del 50% de los estudios que se han realizado; y éstos
han concluido que al menos una cuarta parte de los sobrevivientes desarrollaran
paralisis cerebral de grado variable.®

El periodo de riesgo para HIV es independiente de la edad gestacional: La HIV se
encuentra mas comunmente en las primeras 24 horas después del nacimiento, y
se pueden desarrollar hemorragias hasta 48 horas o mas después de éste. Al final
de la primera semana postnatal, el 90% de las hemorragias se puede detectar en
toda su extension. Este lapso de tiempo, es decir, el periodo de riesgo, es
independiente de la edad gestacional al nacimiento. '

Otro articulo también comenta que aunque la incidencia de hemorragia
intraventricular es inversamente proporcional a la edad gestacional en el
nacimiento, el periodo de riesgo de hemorragia es independiente de la edad
gestacional. Y esto lo explican porque segln la experiencia de los autores, la
incidencia de HIV grave es del 7% para los nacidos a las 28 semanas, y del 26%
de los recién nacidos a las 24 semanas, sin embargo, el periodo critico para la
hemorragia son los primeros 4-5 dias de vida para los 2 grupos de edad. '

Un estudio realizado en poblacién gemelar, concluyé que el género también
influye en la incidencia de la HIV. La hipétesis dice que los varones prematuros
son mas propensos que las mujeres a experimentar hemorragia intraventricular
severa. Del mismo modo, en un estudio de 450 parejas de gemelos, Bhandari
informé que el 41.3% de la varianza en el riesgo de hemorragia intaventricular es
atribuible a factores familiares y ambientales. 2

MAGNITUD:

La prevencién de la HIV en su forma grave (grado Il y IV) es un reto para la
medicina perinatal, por lo que acciones para la prevencion del parto pretérmino, el
uso de esteroides prenatales en pacientes de riesgo, la vigilancia fetal intraparto,
la decisiéon de la via de nacimiento, el manejo de los problemas respiratorios y
hemodinamicos en apego a las guias de manejo clinico, mejoraran el pronéstico a
corto y largo plazo, y sera de suma trascendencia médica, familiar y social. $

El pronéstico de la hemorragia de matriz germinal depende, como se ha sefialado,
de su gradacion, y en caso de progresion de la hemorragia, es desfavorable tanto
desde el punto de vista del prondstico del desarrollo neuropsicolégico posterior
como de la supervivencia. Parece que podria ser la mayor o menor severidad de
las alteraciones respiratorias asociadas con la inmadurez fisiolégica el principal
factor causal de la evolucion desfavorable de la hemorragia de matriz germinal y,
por lo tanto, del posible riesgo para la supervivencia del recién nacido. ®

En el periodo neonatal del 5 al 10% de los recién nacidos pretérmino con HIV IlI-IV
sufren convulsiones, y hasta el 50% experimente hidrocefalia posthemorragica. "



RELEVANCIA:

Los avances médicos que se han producido durante las ultimas dos décadas han
provocado un incremento significativo en el nimero de recién nacidos prematuros
que sobreviven. Teniendo en cuenta que la prematuridad se ha asociado
frecuentemente a lesiones hemorragicas intracraneales, la evolucion de estos
nifios adquiere gran interés. '

La adopcién de las mejoras de manejo en nuestro medio y en unidades que
atiendan a pacientes con estas caracteristicas puede ser de gran importancia en
nuestro pais con una mejora en la calidad de vida de los egresados de una UCIN.
3

La hemorragia intraventricular neonatal se ha asociado a un déficit o retraso en el
desarrollo cognitivo en nifios con antecedentes de prematuridad, que se observa
incluso en la etapa adolescente. Durante el periodo escolar (6- 8 afios) se ha
observado una mayor asistencia a los servicios de educacién especial (31%), un
menor logro académico con problemas atencionales (24%) y cierto riesgo de
presentar retraso mental o un nivel de inteligencia limite (6%). En la etapa
adolescente (12-15 afnos) el incremento en el grado de HIV se ha relacionado con
un indice cognitivo general bajo y con dificultades en el rendimiento académico.
Incluso la HIV de menor grado tiene efectos adversos sobre el rendimiento escolar
en adolescentes prematuros de 14 afios de edad. ™

Dado que las medidas de cuidado y tratamiento en los recién nacidos con riesgo
de desarrollo de HIV van cambiando con el tiempo y en las diferentes unidades de
atencion médica, considero que es necesario estudiar y conocer los principales
factores asociados en la poblaciéon atendida en el Instituto y que en su gran
mayoria son de alto riesgo, asi como las medidas tendientes a disminuir esta
patologia. >

FACTORES DE RIESGO PARA HEMORRAGIA INTRACRANEAL EN EL
PREMATURO (HIV/HMG):

En los individuos maduros la autorregulacion cerebro vascular es el mecanismo
que asegura un flujo sanguineo cerebral (FSC) constante dentro de un amplio
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rango de variacion de la presion arterial sistémica, por medio de la dilatacion o
constriccién compensatoria de la vasculatura cerebral. 4

En el prematuro enfermo, en quien la autorregulacién cerebro vascular es
inefectiva, y por ende, la circulacion cerebral es pasiva a la presion arterial, el FSC
aumenta o disminuye directamente en respuesta a las fluctuaciones de la presion
arterial sistémica. Esto, a su vez, puede causar la ruptura del fragil lecho
microvascular dentro de la matriz germinal. *

En la Guia de Practica Clinica para el tratamiento de la hidrocefalia en nifios se
menciona un riesgo mayor para hemorragia de la matriz germinal en condiciones
de: prematurez, bajo peso al nacer, amnioitis aguda, ausencia de esquema
prenatal de esteroides (48 horas previas al nacimiento), anestesia general, apgar
<4 al minuto o <8 a los 5 minutos, dificultad respiratoria, conducto arterioso
persistente, anemia y colocacién de catéteres arteriales. ™

Se considera de alto riesgo a los prematuros menores de 32 semanas de
gestacion o con menos de 1,500 gramos de peso. 4

Algunos otros factores de riesgo reportados en la literatura: calificacion de Apgar
menor de 7 a los cinco minutos de vida, asfixia perinatal, enterocolitis necrosante,
conducto arterioso sintomatico y el uso de surfactante. *

Otros autores dividen a los factores de riesgo como intravasculares, vasculares y
extravasculares:

1. Factores intravasculares son los mas importantes puesto que son los que son
mas factibles de prevenir y abarcan los siguientes mecanismos '°:

a) Isquemia/reperfusion: sucede cuando se corrige rapidamente la hipotension o
hipovolemia con perfusién de coloides, suero fisiolégico o soluciones
hiperosmolares como las de bicarbonato de sodio, en el caso del tratamiento
agudo de la acidosis metabdlica.

b) Aumento del flujo sanguineo cerebral (FSC): por causas como hipertension,
anemia, hipercapnia, hipoglucemia, actividad convulsiva.

c) FSC fluctuante: neonatos con ventilacién mecanica que no se encuentren
acoplados y se encuentren “luchando” con éste, lactantes con persistencia del
conducto arterioso de gran tamaro o hipertension.

d) Incremento de la presion venosa cerebral: causado por parametros ventilatorios
altos que originen el aumento persistente de la presion intratoracica, por ejemplo
alta presion positiva continua en la via respiratoria. También es causado por la
compresion cefalica en el momento del nacimiento, como en partos prolongados,
incluso se ha visto una mayor incidencia de hemorragia intracerebral en neonatos
prematuros nacidos por via vaginal en comparaciéon con los nacidos por cesarea.

e) Disfuncién plaquetaria y trastornos de la coagulacion "
11



2. Factores vasculares: Fragilidad de los capilares de la vasculatura de la matriz
germinal. Los vasos de esa area son de paredes delgadas y de diametro
relativamente grande, carecen de muscular de la mucosa y tienen poca adventicia;
factores que los hacen propensos a la rotura. '°

Por otra parte, se describe que los factores de riesgo vascular se relacionan a la
fragilidad del lecho endotelial de la micro vasculatura inmadura de la matriz
germinal, al elevado indice metabdlico que se presenta en ésta area, y a su
localizaciéon en la zona de frontera vascular entre las zonas irrigadas por las
arterias taldmica y estriada, haciendo que la regién quede en situacion de
indefension frente a los insultos hipdxico-isquémicos. Condiciones como la
corioamnionitis y la sepsis neonatal pueden empeorar la fragilidad vascular y
predisponer a hemorragia intraventricular independientemente de los efectos
hemodinamicos. *

3. Factores extravasculares: Se refiere a situaciones en las cuales el soporte
extravascular es deficiente y probablemente también a una actividad fibrinolitica
excesiva en los neonatos prematuros. *

Se habla también de la alteracion en el factor V de Leiden y alteraciones en sus
polimorfismos, que han sido estudiados como factores predisponentes para
sangrado intraventricular. La contribuciéon del polimorfismo F5 para HIV ha sido
estudiado, en especifico de la mutaciéon puntual en sustitucion del aminoacido, se
cambia arginina 506 a glutamina en una proteina que escinde a la proteina C, con
lo que la activa. La proteina C activada escinde los enlaces peptidicos en F5 del
factor V Leiden y se activa, lo que resulta en la inhibicion de la via de la
coagulacién, se cree que quienes poseen esta variacion presentan
hipercoagulabilidad, factor relacionado con dafio vascular. 2

En las series analizadas, a pesar de haberse propuesto varios posibles factores
causales de la hemorragia de matriz germinal, sélo se han podido confirmar como
factores claramente relacionados con esta entidad el grado de prematuridad y el
grado dse bajo peso al nacimiento y, con relacién menos firme, la corioamnionitis
aguda.

PREVENCION:

El objetivo basico en la prevencion de HIV, es al menos prevenir el desarrollo de la
HIV severa, la cual esta asociada mas frecuentemente a la presencia de secuelas
a largo plazo. Los objetivos secundarios de la prevencion incluyen minimizar la
extensiéon de la HIV y sus complicaciones. Como entre el 25 y el 70% de las HIV
ocurren dentro de las primeras 6 horas de vida, las intervenciones prenatales e
intraparto merecen especial atencion. *

Para la prevenciéon de la HMG-HIV hay algunas medidas que incluyen: atencién
obstétrica especial para embarazos de alto riesgo, tratamiento de vaginosis
12



bacteriana para reducir nacimientos prematuros, prevencion de parto prematuro

inminente usando agentes tocoliticos, administracion materna de sulfato de
magnesio. En adiciéon con éptima ventilacion y control hemodinamico estricto del

bebé prematuro cuando nace. °
INTERVENCIONES PREPARTO

Los intentos por detener el trabajo de parto prematuro mediante agentes
tocoliticos como beta-simpaticomiméticos, indometacina o sulfato de magnesio
han sido decepcionantes debido a que solo detienen brevemente el trabajo de
parto y no evitan la precipitacion del nacimiento prematuro; pero aun asi, pueden
ser suficientes para permitir la derivacion de la mujer embarazada a un centro
perinatal e iniciar la administracion de esteroides prenatales a fin de inducir la
madurez pulmonar y disminuir el riesgo de HIV. *

La vaginitis bacteriana esta asociada a parto prematuro, también la ruptura
prematura de membranas y la coriamnionitis, que a su vez producen, entre otros
efectos adversos, aumento de la incidencia de hemorragia intraventricular y
leucomalacia periventricular. La eritromicina y el metronidazol han demostrado ser
efectivos en el tratamiento de la infecciéon (vaginitis), reduciendo de este modo la
incidencia de parto prematuro entre las mujeres afectadas. 4

Cuando el parto prematuro es irreversible, los esteroides antenatales han
demostrado incuestionablemente utilidad para disminuir la mortalidad y la
morbilidad por distrés respiratorio y HIV, ain cuando se utilicen esquemas
incompletos. *

La angiogénesis en la matriz germinal disminuye poco después del nacimiento, se
ha intentado el uso de celecoxib de manera prenatal en bebés prematuros, el
celecoxib es un inhibidor de la COX 2 y se cree disminuye incidencia de HIV al
suprimir la proliferacion endotelial, evitando la remodelacion vascular, aumentando
la cobertura de pericitos en la matriz y aumentando su estabilidad. Por lo tanto, la
terapia con celecoxib de 2 a 3 dias antes del nacimiento es prometedora en la
prevenciéon de HIV aunque se necesita hacer mas pruebas clinicas para
determinar su seguridad y eficacia.

La administracién prenatal de sulfato de magnesio, agente tocolitico y
vasodilatador, se asocia con el aumento de la circulacion sanguinea cerebral en
recién nacidos muy prematuros en los primeros 5 dias de vida, probablemente esa
sea la base de su neuroproteccion. &

El tratamiento prenatal con glucocorticoides ha resultado ser la intervencion mas
efectiva para prevenir la HIV. Terapias disefiadas para mejorar |la estabilidad de la
vasculatura matriz germinal y reducir la fluctuacion del flujo sanguineo cerebral
%Odrian conducir a estrategias que sean mas eficaces en la prevencion de la HIV.
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INTERVENCIONES EN EL PARTO

Varios trabajos han demostrado que el trabajo de parto mayor de 10 horas se
correlaciona con aumento del riesgo de presentar HIV. *

En muchos analisis multivariados se ha demostrado que la cesarea electiva
disminuye el riesgo de presentar HIV un 17% aproximadamente. Estos dos
eventos estan relacionados a la deformacion del craneo con el consecuente
aumento de la presion venosa intracerebral. s

En México, Barragan-Lee, reportan a la cesarea como un factor protector de HIV
en menores de 1,500 g. *

El tratamiento con surfactante ha sido el avance mas importante en el manejo de
la inmadurez pulmonar. La administracion intratraqueal de surfactante en forma
profilactica en la sala de partos, es mas eficaz que la administracion, cuando el
distress respiratorio esta ya instalado.”

INTERVENCIONES POSNATALES

En los nifios de alto riesgo deben evitarse todas las maniobras que alteren el flujo
sanguineo cerebral, especialmente el asociado a distres respiratorio, neumotérax
y displasia bronco pulmonar. *

El ibuprofeno intravenoso también se ha probado en recién nacidos para disminuir
incidencia de HIV, pero Arnada y Thomas revisaron el uso de ibuprofeno en
neonatos y encontraron que mientras que el ibuprofeno tiene un efecto similar a la
indometacina para cierre de conducto arterioso permeable, era ineficaz con
respecto a la prevencién de la hemorragia intraventricular. '

En recién nacidos prematuros que tengan un flujo sanguineo disminuido, la
transfusion de sangre como tratamiento de anemia, reduce el coeficiente de
extraccion de oxigeno y mejora la oxigenacion cerebral, protegiendo al paciente
contra HMG/HIV y de LPV. ®

Durante el tratamiento farmacologico con indometacina del ductus arterioso
persistente, se observd una disminucién en la prevalencia de HIV en los sujetos
tratados comparados con sus controles; posteriormente se demostré que el uso
profilactico de indometacina es beneficioso para prevenir HIV, pues reduce el FSC
inhibe la sintesis de radicales libres, acelera la maduracion de la microvasculatura
de la matriz germinal, y disminuye la concentracion de sustancia
proinflamatorias.*. La indometacina reduce la HIV pero no mejora a largo plazo el
pronéstico. '°

Otras estrategias postnatales de prevencion:

a. Pinzamiento del corddn retardado para optimizar la reanimacién neonatal
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b .Reducir al minimo la manipulacién y aspiracion del neonato , en caso de que
requiera ventilacion mecanica hacerlo de manera sincronizada, dar tratamiento (en
caso de existir), del conducto arterioso persistente, mantener dentro de
parametros normales el O2 y CO2, asi como evitar la prevencion de episodios de
apnea y convulsiones.

¢ . Corregir trastornos de la coagulacion

e. Agentes farmacolégicos no probados : fenobarbital , vitamina E '°

FISIOPATOLOGIA DE HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

El nacimiento, es el periodo de mayor actividad en la reactividad vasomotora,
particularmente en los organismos inmaduros, la circulacién cerebral es la mas
vulnerable a la hipoxia-isquemia. (1). La hemorragia intraventricular en el recién nacido
es el resultado de la falla de la autorregulacion del vasculatura cerebral.

El adecuado mantenimiento de la regulacion vasocerebral y de su flujo sanguineo
es esencial para el correcto desarrollo cerebral hasta la etapa adulta. Durante el
desarrollo del feto y del recién nacido el cerebro es susceptible a varios agentes
que producen dano, los cuales, en su mayoria, culminaran en diversos patrones
de encefalopatia. El principal factor patogénico en estos desérdenes es la
disrregulacién del flujo sanguineo cerebral con hemorragia intracerebral
secundaria. '’

->A groso modo, en el recién nacido prematuro:

La hemorragia intraventricular y la hemorragia de la matriz germinal (HMG) se
origina a partir de los fragiles e intrincados vasos de la matriz germinal
subependimaria, situados en el surco caudotalamico. °

Diversos estudios han mostrado que en los recién nacidos prematuros,
especialmente en los nifios asficticos, esta alterada la capacidad para regular el
FSC en respuesta a los cambios de la presion arterial. Este trastorno de la
autorregulacién incrementa el riesgo de rotura de los fragiles vasos de la matriz
germinal ante aumentos significativos de la presion cerebral arterial o venosa,
especialmente cuando la isquemia precede a este aumento de presion. "°

-En los recién nacidos a término:

La hemorragia intraventricular (HIV) primaria se origina habitualmente en el plexo
coroideo o en asociacion con una trombosis venosa y un infarto talamico, aunque
también se produce en los pequerios restos de la matriz germinal subependimaria.
Es mas probable que la patogenia de la HIV en el nifio a término guarde relacion
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con asfixia perinatal o un traumatismo (ej. parto dIStOCICO) Sin embargo en el
25% de los casos no hay factores de riesgo identificables. '

Los bebés prematuros sangran principaimente en la matriz germinal y no en el
manto cortical o a materia blanca, lo que sugiere que exista una debilidad
intrinseca en esta vasculatura. Se cree que es una zona muy vascularizada debido
a la necesidad de satisfacer el alta demanda metabdlica de la proliferacion y
maduracion de las células progenitoras neurales que constituyen esta region del
cerebro. Como mecanismo de fragilidad capilar se ha estudiado la unién estrecha
endotelial de los vasos de esta zona. Dicha uniéon se compone de tres proteinas
integrales: claudina, ocludina y moléculas de adhesién de unién; las anteriores son
moléculas de adhesion estrecha, y funcionan para formar una barrera que limite el
flujo de sangre del resto del cerebro asi como de otras sustancias. ’

Durante la hipoxia, la respuesta normal cerebrovascular es la vasodilatacién, lo
que aumenta el FSC con lo que se consigue mantener la entrega de oxigeno. Este
puede aumentar hasta 2 a 3 veces lo haga la hipoxia. Con la hipoxia hay una
rapida liberacion perivascular de factores metabdlicos que facilitan la
vasodilatacién, tales como iones hidrégeno, iones de potasio, adenosina,
monoxido de carbono y prostanoides, por ejemplo, prostaciclina (PGE2). La
vasorreactividad al oxigeno depende tanto de un endotelio intacto como de la
produccién de 6xido nitrico. Y es la fluctuacion en el flujo sanguineo cerebral lo
que se relaciona con el desarrollo de hemorragia de la matriz, por lo que tanto la
hipoxia, como la hiperoxia, deben evitarse en prematuros.

En conclusién, la fragilidad de la vasculatura de la matriz germinal se puede
atribuir a la falta de pericitos y la inmadurez de la lamina basal en los vasos
angiogénicos abundantes en la matriz germinal. La remodelacién capilar rapida en
el sistema vascular de la matriz se puede atribuir a la hipoxia fisioldgica distintitva
de esta region del cerebro, que posiblemente se deba a la alta actividad
metabdlica y el consumo de oxigeno de sus células precursoras neurales. ’

La angiogénesis es especialmente activa en la matriz germinal de los cerebros de
nifnos pretérmino.

En cuanto a la implicaciéon de la fluctuacion del FSC para el desarrollo de HIV, se
ha medido en un estudio en nifios recién nacidos prematuros con sindrome de
dificultad respiratoria con asistencia ventilatoria con ventilacién mecanica mediante
USG Doppler la velocidad de FSC en el primer dia de vida. Se han encontrado 2
patrones, el fluctuante y el estable. EL patron estable se refiere a la igualdad de
maximo y minimo de la velocidad de flujo arterial sistélico y diastélico, mientras
que en el patron fluctuante existe una alteracion continua en la velocidad de
dichos flujos. Los RNPT con patron fluctuante tiene mayor incidencia de HIV. Una
manera de eliminar la fluctuacién en el flujo es el uso de relajantes musculares
(pancuronio), ya que la paralisis en el bebé evita la asincronia entre el bebé y el
ventilador, sin embargo el uso rutinario de relajante no se aconseja debido a la
incertidumbre en cuanto a las secuelas neuroldgicas a largo plazo. ’
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Por otra parte se ha visto que la proteina acida glial fibrilar (GFAP) que se
encuentra en los astrocitos, (y que aumenta conforme lo hacen las semanas de
gestacion del bebé) se encuentra en menor proporcién en la matriz germinal. Esta
es la razon por la que se han utilizado los glucocorticoides como factor protector
de HIV, ya que éstos aumentan niveles de GFAP. 2

El uso de indometacina también se ha propuesto como terapia preventiva ya que
en bebés prematuros que han tenido dicho tratamiento se aumentan los niveles de
fibronectina en la lamina basal y esto estabiliza la vasculatura de la matriz
germinal. ’

Moduladores importantes del flujo sanguineo cerebral en el cerebro en desarrollo
incluyen la ciclooxigenasa 2 COX-2 y las prostaglandinas. La expresion de COX 2
es inducida por la hipoxia, hipotension, factores de crecimiento (TGF-b) y
moduladores inflamatorios como IL-6, I11B, TNF-a y Factor NFKappaB. Los
prostanoides resultantes promueven la produccion y liberacién de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), que es un potente facto angiogénico. '

Otro mecanismo de lesion de la sustancia blanca que se ha estudiado es que
secundario a la hemorragia intraventricular, hay lesién de la barrera ependimaria
(que contiene contenido intraventricular: sangre entera, incluyendo todas Ig
proteinas capaces de promover inflamacién y dafo) y se ponen en contacto con el
parénquima cerebral circundante causando citotoxicidad y apoptosis.”®. En
algunos estudios realizados en ratones se ha observado una respuesta
irgﬂamatoria sistémica que podria exacerbar el dafo cerebral por otros estimulos.

Se ha visto también que tal vez las proteinas inflamatorias (no toda la sangre) son
suficientes para dafar la materia blanca periventricular, por ejemplo, los
lipopolisacaridos constituyen un potente estimulo para desencadenar respuesta
inflamatoria cerebral, en ratas jovenes a las que se les inyecta dicha proteina , se

Pﬁa inducido la liberacién de citosinas proinflamatorias TNF, 1I-1, 1I-6 y 6xido nitrico.

Un articulo reciente toma como punto clave en la fisiopatologia de la HIV al dafo
de la fragil vasculatura de la matriz germinal, mismo que puede ser debido a los
radicales libres generados durante la inflamacién, y como consecuencia de la
isquemia seguida por reperfusion. En dicho articulo se hizo un estudio en el que la
evaluacién del estado de estrés oxidativo en lo recién nacidos, se midié mediante
los niveles de concentracion de alantoina urinaria; para el estudio se recogio6 la
orinas de 44 recién nacidos prematuros entre las 24 y 72 hrs de vida y el
contenido de alantoina se determind por cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas. Los registros fueron revisados retrospectivamente, y se
categorizé la incidencia y extension de la hemorragia de la siguiente manera:
ninguna HIV (n=24), leve (grado 1-2) HIV n=13 vy grave (grado 3-4) n=7. Los
recien nacidos con HIV grave mostraron niveles significativamente elevados de
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alantoina contra sujetos sin hemorragia intraventricular. (20). Los niveles urinarios
de alantoina fueron significativamente elevados durante los 3 primeros dias de
vida en los RN posteriormente diagnosticados con HIV grave, lo que suglere que
el estrés oxidativo puede ser un factor crucial en la patogénesis de la HIV. '

Estudios recientes sugieren que las mutaciones en una o mas proteinas
microvasculares  confieren vulnerabilidad a los factores desencadenantes

ambientales que condicionan dafio vascular y susceptibilidad a hemorragia. 2

TNF-a desempefia un papel fundamental en la cascada de citocinas
proinflamatorias de fase aguda y también se postula para ser un mediador central
de la lesion cerebral en el recién nacido prematuro (12). El gen de TNF-a es
polimérfico, y hay numerosos polimorfismos asociados a HIV, en un estudio
realizado por Adcock, se menciona 178 nifios de MBPN con ventilacién mecanica,
en los cuales el alelo A #308 se asociaba con la prevalencia de HIV. Baier también
encontré que en los lactantes con el tNF-a alelo A 308 la incidencia de HIV fue del
40% frente al 24% en aquellos con mutacién GG. '

Una esperanza es que la identificacion de los genes y vias subyacentes permitira
el desarrollo de diagnoésticos prenatales y/o terapias preventivas de HIV. Para
abordar estas cuestiones, una red neonatal de medicina genémica a gran escala
debe ser desarrollada en cada centro con capacidad de estudio de este tipo de
pamentes

La vascularizacion y vasoregulaciéon juegan un papel determinante en los
giiferentes patrones de dafo cerebral que ocurren en bebés de entre 24 a 36 SDG.

Un mecanismo diferente propuesto como medida de mantenimiento del flujo
cerebral en el neonato pretérmino, se refiere al aumento en la extraccion de la
sangre, mecanismo amortiguador fundamental contra el aumento metabdlico en la
demanda que produce una lesidn hipoxico isquémica. Sin embargo se cree la
capacidad de aumentar el coeficiente de oxigeno extraido en los primeros dias del
cerebro prematuro es el maximo que se va a poder desarrollar, por esa razén un
aumento mayor del déficit de oxigeno, no hara que se aumente el coeficiente de
extraccion, y la lesién cerebral por hipoxia se desarrollara.

Hay desacuerdo sobre el papel patogénico de la infusion rapida de bicarbonato de
sodio o liquidos hiperosmolares en HIV. Estos factores pueden contribuir
potencialmente a la HIBV causando aumento episddico del FSC. Una infusion
rapida de bicarbonato de sodio puede ocasionar altos niveles de bidxido de
carbono arterial y condicionar vasodilatacién cerebral. Los bebés prematuros
enfermos en la UCIN se someten a un gran numero de eventos incluyendo
hipercapnia, hipoxia, apnea, bradicardia, PCA, alta Presic’m del ventilador que
contribuye a alteraciones en la hemodinamia cerebral.
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Recientes estudios sugieren que los genes que regulan tanto la coagulaciéon como
las cascadas de inflamacion vascular y sus interacciones con factores ambientales
influyen tanto en la incidencia como en la gravedad de la lesion cerebral. ’

Hay otros dafios secundarios a la hemorragia intraventricular, conocida como
infarto  hemorragico periventricular (PVHI), que para ser mas exactos, la
localizacion mas caracteristica de éste es cerca de la esquina lateral del
ventriculo, lo que sugiere mas bien una localizacién paraventricular mas que que
periventricular. Se cree que el mecanismo de lesién en el infarto es la compresién
de las venas por un ventriculo distendido que contiene sangre arterial originada
por la hemorragia de la matriz, sin embargo se han encontrado infartos
hemorragicos periventriculares en los que los ventriculos tienen poca cantidad de
sangre y no se encuentran distendidos; esto conduce a la pregunta de si estas
lesiones de la sustancia blanca tienen una etiologia distinta de infarto venoso.

DIAGNOSTICO DE HEMORRAGIA INTRACRANEANA:
->CLINICO

La mayoria de las veces la HIV es asintomatica, por lo que el diagnéstico se debe
realizar mediante ecografia cerebral transfontanelar. Cuando el sangrado es
masivo, hay una repercusion clinica, manifestada por aparicién subita de anemia
intensa, shock, y sintomas y signos neurolédgicos incluyendo convulsiones. De
mayor importancia es comprender que los patrones de lesién después de una
injuria hipéxico-isquémica sobre el cerebro en desarrollo dependen de la severidad
del insulto y de la edad en que se produce. Sabemos por estudios seriados
basados en imagenes realizados en seres humanos y confirmados por
histopatologia, que las lesiones evolucionan en dias o atn en semanas. *

El patron de presentacion de la hemorragia de la matriz germinal en recién
nacidos pretérmino puede tener un inicio mas tardio entre el 4to y 10 mo dia
después del nacimiento. Las manifestaciones neuroldgicas como convulsiones
neonatales, disminucion del nivel de conciencia, aumento de la presiéon
intracraneal son los mas comunes en RNT. °

La HMG/HIV en el recién nacido prematuro suele ser diagnosticada durante la
primera semana de vida, el 50% en el primer dia y el 90% en los primeros 4 dias.
La HMG /HIV es generalmente asintomatica y se diagnostica como hallazgo en
USG de rutina en el 25 a 50% de los recién nacidos prematuros de menos de
1500 gramos de peso al nacer y gestacion menor de 32 semanas. Casos
clinicamente sintomaticos derivan de grandes hemorragias y pueden presentarse
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con diversos grados de alteraciéon de la conciencia, deterioro cardiorrespiratorio,
caida inexplicable del hematocrito, acidosis, alteracién de la glucosa en sangre,
SIADH, apena, convulsiones neonatales, fontanelas abultadas, movimientos
anormales de los ojos, respuesta pupilar anormal y alteraciones neurologicas
como hipotonia, movilidad disminuida y angulo popliteo tenso. 2

->LABORATORIO:

Hallazgos en biometria hematica podria mostrar anemia secundaria a la
hemorragia intracraneana. '°

->GABINETE:

La practicas clinicas de neuroimagen del neonato de la Academia Americana de
Neurologia sugieren la realizacion de ecografia de cribado en todos los recién
nacidos prematuros de <30 semanas de gestacion en 2 mediciones. La primera
ecografia entre el 7mo a 14vo dias de edad con el fin de detectar signos de
hemorragia intraventricular; y se recomienda la segunda medicion entre las 36-40
semanas de edad gestacional corregida con el fin de buscar lesiones del sistema
nervioso central tales como leucomalacia periventricular y ventriculomegalia. '

Otras literaturas recomiendan realizar USG de rutina en RNPT menores de 32 sdg
y/o <1500 mg. °

La ecografia puede ser el examen inicial, aunque tiene limitaciones para
detectar sangrados periféricos de tipo subaracnoideo o subdural y para
diferenciar malformaciones vasculares, tumores u otras causas de sangrado. La
tomografia computada es un método muy sensible y rapido para detectar todo tipo
de sangrados agudos y sus causas. Para ver la hemorragia es necesario realizar
el examen sin contraste. El contraste iodado endovenoso se emplea para realzar
tumores, malformaciones vasculares, abscesos, etc. La resonancia magnética se
emplea principalmente para evaluar las complicaciones de lesiones hipdxico-
isquémicas, malformaciones congénitas y algunas patologias vasculares. 2

A continuacién se detallan cada uno de los estudios previamente mencionados:

-Ultrasonido transfontanelar: La sensibilidad de éste para el diagnostico de la
HIV/HMG es similar a la que se obtiene cuando se realiza una estudio
tomografico. '®

En varias de la unidades de cuidados intensivos neonatales es el mas factible de
realizar ya que es de bajo costo; se emplea como ventana ecocardiografica a la
fontanela anterior, también llamada mayor o bregmatica.
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Otras de las caracteristicas que lo hace el estudio de eleccion es que existe la
posibilidad de realizarse de manera portatil, lo que permite examinar al neonato
sin manipularlo demasiado, dentro de su incubadora, ademas no se requiere
anestesia para su realizacion y no implica radiacion del paciente. 2

En neonatos con suturas abiertas y lactantes se prefiere el USG transfontanelar
porque es posible su realizacion dentro de la incubadora del paciente, no requiere
mucha manipulacién, no se expone al paciente a radiacion ionizante y esta
disponible en la mayoria de los centros de manera inmediata. '

Se ha establecido en EUA el USG transfontanelar como la modalidad de imagen
cardinal para el escrutinio y diagnoéstico de la matriz germinal y hemorragia
intraventricular. Para el diagnéstico de HIV muestra una alta sensibilidad (91%) y
especificidad (81%), Para el de hemorragia de la matriz disminuye el porcentaje de
sensibilidad y especificidad siendo del 61y 78% respectivamente. '

Hay 2 imagenes principales secundarias a dafo cerebral relacionado con hipoxia,
la primera descrita como hemorragia peri e intraventricular y la segunda es la
leucomalacia periventricular. '®

El estudio ecografico clasico consiste en la exploracion del contenido intracraneal
con ecografia en escala de grises a través de la fontanela anterior, en planos
coronal y sagital. Este estudio basico se puede complementar con el uso del
Doppler color y Doppler pulsado que proporcionan informacion sobre Ila
hemodinamia e hipodinamia cerebral y con la utilizacién de otras vias de abordaje
como la fontanela posterior, la posterolateral o0 mastoidea, que es muy Util para la
valoracién de la fosa posterior, o incluso el agujero magno.'®

Como medidas generales, |la determinacién de la presencia de sangre en la matriz
germinal se efectua preferentemente en registros coronales mientras que la
sangre intraventricular se aprecia mejor en las imagenes parasagitales. '

Hablando de las complicaciones, la ecografia desempera varios papeles en el
estudio del nifio con hidrocefalia poshemorragica. No solamente sirve para el
diagnoéstico, sino que ademas permite detectar nifios en riesgo de desarrollar
dicha complicacion, asi como para valorar la gravedad una vez que se ha
producido la dilatacion ventricular, contribuir a la decisiéon de tratar o no, y evaluar
la respuesta al tratamiento. Antes del desarrollo de los sintomas clinicos de
hidrocefalia (aumento del perimetro cefalico, diastasis de suturas, signos de
hipertension intracraneal, entre otros) la ecografia realizada dentro del protocolo
del recién nacido pretérmino permite por una parte detectar a los nifios en riesgo
de desarrollar hidrocefalia, es decir nifios con hemorragia de la matriz germinal-

21



intraventricular (HMG-HIV), y por otra, diagnosticar la dilataciéon del sistema
ventricular de forma precoz. La probabilidad de desarrollar una hidrocefalia
aumenta con la gravedad del sangrado, de forma que en las hemorragias graves
con sangrado intraventricular masivo, que dilata los ventriculos, y las que llevan
asociado un infarto venoso periventricular la probabilidad de desarrollar una
hidrocefalia poshemorragica es del 55% y 80% respectivamente. 19

CLASIFICACION POR ULTRASONIDO:

La clasificacion en grados de la hemorragia de matriz germinal tiene valor
pronostico de la supervivencia del prematuro y de su desarrollo neuropsicolégico
posterior ©, puesto que a mayor grado, mas frecuentes e importantes seran las

secuelas neurologicas.
Existen 2 clasificaciones, de Papila y la de Volpe:

CLASIFICACION DE PAPILA:

-Grado |: Hemorragia localizada en la matriz germinal. Puede ser unilateral o
bilateral. -Grado II: Hemorragia que se extiende al ventriculo lateral sin
producir dilatacion. -Grado lll: Hemorragia intraventricular
acompanada de dilatacion ventricular aguda y concomitante.
-Grado IV: Compromete al parénquima cerebral vecino. 2

CLASIFICACION DE VOLPE

-Grado I: HMG sin HIV, o con minima (<10% del volimen ventricular)
-Grado II: HIV que ocupa el 10 al 50% del area ventricular en proyeccién
parasagital -Grado [lI: HIV que ocupa >50% del area ventricular en
proyeccion parasagital y habitualmente distiende el ventriculo lateral. '°

Cuando se confirma el diagnéstico de HIV, el ultrasonido transfontanelar se
recomienda realizar 2 veces por semana, con mediciones ventriculares,
concomitante a la medicién del perimetro cefalico diariamente. El seguimiento se
hara con USG TF 2 veces por semana hasta la resolucion de la dilatacion
ventricular y, en caso de progresién debera realizarse con mayor frecuencia. '*

Diversos estudios recomiendan vigilancia estrecha de los recién nacidos
prematuros que requieran de cuidados intensivos o que muestren alteraciones
neurolégicas, de tal manera que recomiendan realizar USG TF durante los 3
primeros dias de vida extrauterina y posteriormente 1 vez por semana durante 4
semanas como escrutinio.

b) Tomografia axial computarizada: Tiene alta sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de la hemorragia cerebral; esta particularmente indicada ante la
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sospecha de lesiones periféricas en un neonato de término, como hemorragia
subaracnoidea y hematoma subdural. Para esta indicacion es superior al
ultrasonido. Muestra con gran detalle las hemorragias de la fosa posterior y del
parénquima cerebral. También se la emplea en un periodo posterior para evaluar
las complzicaciones de la hemorragia intracraneal como son hidrocefalia y lesion
cerebral.

c) Resonancia magnética: En general se emplea en neonatos estables, ya
estudiados con ultrasonido, cuando se sospechan malformaciones cerebrales
complejas, enfermedades de la sustancia blanca, tumores y complicaciones de
infecciones. También puede realizarse en un periodo posterior, para evaluar las
secuelas de lesiones de tipo hipdxico-isquémico y de hemorragia cerebral. 2

d) Angiografia cerebral: Cuando se sospecha como causa de sangrado en un
neonato de término una malformacion vascular. 2

COMPLICACIONES DE LA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR:

Secuelas a corto plazo: la hidrocefalia postemorragica (HPH) y la leucomalacia
periventricular son dos importantes secuelas de hemorragia intraventricular. Los
pacientes con HPH por lo general se presentan con el rapido aumento de la
circunferencia cefalica, la ampliacion de los ventriculos en examen radiologico y
signos de aumento de presion intracraneal, éstos signos pueden no ser evidentes

sino hasta varias semanas después debido a la compliance del cerebro neonatal.
20

La hemorragia de la matriz germinal y la hidrocefalia poshemorragica son las
complicaciones neuroquirtrgicas mas frecuentes en los pacientes recién nacidos
pretérmino. La incidencia de estas complicaciones es muy variable segun las
series consultadas; pero su prevalencia esta en cualquier caso en aumento debido
tanto a la mayor incidencia de embarazos multiples y partos prematuros en
relacion al avance de las nuevas técnicas de fertilizaciéon, como a la mayor
supervivencia de estos pacientes merced a los recientes avances en los cuidados
perinatales.®

La hidrocefalia posthemorragica (obstructiva) se presenta comunmente con las
siguientes caracteristicas epidemiologicas:

-Recién nacidos con hemorragia intraventricular (HIV) originada en la matriz
germinal periventricular

-Recién nacidos prematuros con peso <1.5 kg
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La HIV y la hidrocefalia posthemorragica obstructiva puede ser sospechada con
base a datos clinicos:

-Crisis convulsivas

-Hipoactividad

-Palidez ¢ disminucién inexplicable del hematocrito

*Considerar que la hemorragia puede Presentarse aun en ausencia de datos
clinicos 6 con cuadro clinico inespecifico. '

El riesgo de desarrollar hidrocefalia en recién nacidos prematuros con peso < 1.5
kg esta relacionado al grado de severidad de la HIV resultando mas frecuente en
la HIV Grado IV (90%)."

Aproximadamente el 50% de los pacientes pretérminos diagnosticados de
hemorragia intraventricular desarrollara una hidrocefalia posthemorragica. La
poblacién de riesgo se encuentra en aumento en nuestro medio en relacién con el
desarrollo de técnicas de reproduccion asistida y aumento de partos multiples, asi
como por la mejoria en la expectativa vital de estos pacientes que acompana a la
especializacion de las Unidades de Cuidados Intensivos neonatales. %

Una vez detectada la dilatacion ventricular, la ecografia permite hacer el
diagnéstico de HPH frente a otras causas de aumento del tamafo ventricular,
valora su gravedad, el lugar de la obstruccion, y puede ayudar a tomar la decisién
de tratar o no la hidrocefalia.’®

Para hacer objetiva la gravedad de la hidrocefalia y poder determinar su
progresion, es necesario medir el tamafio de los ventriculos. No hay establecida
una medida estandar del tamarfio ventricular, depende de los distintos autores y de
los distintos centros. Uno de los indices mas utilizados es el indice ventricular de
Levene que mide la distancia entre la hoz interhemisférica y el borde externo del
ventriculo lateral en un corte coronal a través de la fontanela anterior, a la altura
del agujero de Monro. Segun este indice se considera el tratamiento de la
hidrocefalia cuando la distancia estd 4mm por encima del percentil 97. Otros
autores utilizan la medida de la distancia caudotalamica, o indice caudotalamico,
que se obtiene en un corte parasagital a nivel del cuerpo del ventriculo lateral, en
una imagen a través de la fontanela anterior. La distancia medida va desde la
hendidura caudotalamica hasta la pared superior del ventriculo. Segun este indice
la dilatacidon es leve si la medida esta entre 5-10mm, moderada entre 10-15mm y
grave cuando es mayor a 15mm. '°

Otra complicacién de la HIV es la leucomalacia periventricular que se define
clasicamente como focos quisticos multiples en la materia cerebral blanca
periventricular, que en estudio histolégico se define con necrosis por coagulacién y
pérdida de la arquitectura celular.

24



->DISFUNCIONES COGNITIVAS

El prondstico de la lesion se relaciona con la severidad y extension de la
hemorragia, con el compromiso isquémico del parénquima cerebral y la presencia
de complicaciones como hidrocefalia posthemorragia. Aun en ausencia de
alteraciones demostrables por los estudios de imagenes, los recién nacidos de
muy bajo peso presentan una alta incidencia de problemas escolares y trastornos
de conducta que pueden persistir hasta la vida adulta.’

Hasta el 30% de pacientes nacidos con extremo bajo peso y con estudios
ecograficos normales tendrian algun grado de retraso psicomotor medido a 18-22
meses. Ademas, las anomalias ecograficas actian como predictores de déficit

cognitivo o parélisis cerebral. *°

Un estudio realizado en Barcelona con adolescentes con antecedentes de
prematurez y algun grado de HIV, sugirié que los adolescentes con antecedentes
de prematuridad y HIV neonatal presentan un coeficiente intelectual mas bajo y
disfunciones especificas en aprendizaje verbal y memoria verbal, que no son
atribuibles a la prematuridad, sino a la presencia de HIV. Estos datos podrian
explicar los problemas académicos que presentan estos sujetos, a la vez que
inspiren programas concretos dirigidos a minimizar los efectos adversos de estas
disfunciones. *

TRATAMIENTO:

Para el tratamiento de la HPH la derivacion ventriculo-peritoneal de LCR puede
constituir en muchos casos la unica opcidén de tratamiento definitivo, aunque se
han descrito elevados porcentajes de complicaciones infecciosas o por
obstruccion, existiendo ademas debate sobre cual es el momento mas adecuado
para la intervencion. %

La protocolizacion puede ayudarnos a reducir complicaciones y a mejorar el
prondstico funcional de estos pacientes. %

Para la colocacion de un sistema de derivacidon ventriculoperitoneal se debe hacer
una seleccidén de pacientes candidatos a tratamiento quirdrgico mediante criterios
clinicos y radiolégicos. Un elemento esencial a tomar en cuenta es el caracter
progresivo de la macrocefalia y de la ventriculomegalia, teniendo en cuenta que un
porcentaje de pacientes desarrollara hidrocefalias “ex-vacuo” o hidrocefalias
transitorias, no precisando derivacion. %°
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Se debera colocar un SDVP cuando:

a. Existe un aumento progresivo y patolégico de perimetro cefalico >1.5
cm/semana durante 2 semanas junto con aumento de indices ventriculares en al
menos dos ecografias seriadas y siempre y cuando el indice talamo-caudado sea
superior a 1 cm (ventriculomegalia moderada o grave).

b. No existe contraindicacién quirdrgica.

Se considera contraindicacion para derivacion de LCR:

* Infeccion sistémica

» Coagulopatia

* Piel “inadecuada”

» Co-morbilidad severa con repercusion en la expectativa de vida

« Abdomen “no viable” (ejemplo: enterocolitis necrotizante)

c. El peso del paciente se aproxima o supera los 1500 gr &

Diversos estudios reflejan un porcentaje tolerable de complicaciones en pacientes
intervenidos a partir de los 1400-1500 gr de peso, cifra que podria tomarse como
umbral minimo necesario para la intervencién .’

Diversos estudios retrospectivos relacionan la HPH asociada a prematuridad con
una mayor probabilidad de infeccidn del sistema por gérmenes gram-negativos y
anaerobios (19). En cualquier caso, no existe una pauta antibiética
especificamente recomendada, y se han publicado series que definen tasas
aceptables de infeccion con el uso tanto de ceftriaxona como con trimetroprim-
sulfametoxazol en pacientes menores de 1 mes de vida. La eleccién de una
profilaxis concreta debe adaptarse en cada centro en funcion de la prevalencia de
estafilococo meticilinoresistentes y de la incidencia de infecciones por flora mixta.
(19); en general se estima que la incidencia de infeccion de la derivacién en este
grupo de pacientes se sitia alrededor del 10%. '°

Las hemorragias del prematuro grado Il y IV de Papile desarrollan en mas de un
50% de los casos una hidrocefalia secundaria. La hidrocefalia se produce por
obstrucciéon de las vias habituales de reabsorcién y circulacion del LCR por restos
hematicos y detritus. La sangre produce ademas una aracnoiditis quimica y
reaccion fibrética, principalmente en las cisternas de la fosa posterior. Para evitar
el desarrollo de la hidrocefalia se han utilizado diversos tratamientos médicos
como la acetazolamida y furosemida, que producen una disminucién de la
produccion de LCR; sin embargo su uso se asocia a efectos secundarios
importantes como las alteraciones en el equilibrio acido-base, trastornos
hidroelectroliticos, alteraciones gastrointestinales, nefrocalcinosis y letargia.
Whitelaw realizé una revision sobre la utilizacion de estos farmacos y concluy6
que no podian ser recomendados en prematuros, por las multiples complicaciones
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que pueden producir y porque no reducen la probabilidad de requerir sistemas de
derivacién permanente de LCR. En un estudio posterior, Kennedy y colaboradores
ratificaron estas conclusiones y hoy su uso no se recomienda salvo condiciones
especiales. '° :

En la guia mexicana de practica clinica del manejo de hidrocefalia también se
mencionan algunas medias farmacolégicas que han sido usadas para el control de
la hidrocefalia secundaria a HIV, tales como el uso de furosemida, acetazolamida
y fenobarbital, sin embargo no se ha demostrado su eficacia ni seguridad ante su

uso.™

La mayor parte de las lesiones del cerebro en desarrollo pueden ser consideradas
complicaciones de la HIV, como por ejemplo, los infartos hemorragicos
periventriculares (IHP) y la hidrocefalia posthemorragica (HPH); o lesiones que
ocurren en forma concomitante a la HIV, como la leucomalacia periventricular

(LPV). *

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la etapa neonatal, un diagnéstico reconocido habitualmente en las salas de
cuidados intensivos neonatales es la HMG/HIV. Los neonatos prematuros
menores de 32 semanas de gestacion y menores de 1.5 kg son el grupo mas
vulnerable para el desarrollo de mayores grados de gravedad de la patologia
estando directamente relacionados con la seriedad de las complicaciones, y por
ende de las secuelas neurologicas y repercusion en la calidad de vida de los
pacientes que las presentan. Se realizara revision de factores asociados al
desarrollo de HIV/HMG en los neonatos atendidos en la UCIN del INP, con el fin
de evitarlos en la practica médica. Asi como de los hallazgos ultrasonograficos en
estudios realizados a los neonatos prematuros del INP.

Es por eso que esta tesis busca reportar las caracteristicas asociadas al desarrollo
de la HIV en los recién nacidos con especial atencién a los prematuros.

JUSTIFICACION

La hemorragia intracraneal en las dos principales presentaciones neonatales,
hemorragia de la matriz germinal y hemorragia intraventricular son cada vez mas
diagnosticadas debido al oportuno conocimiento de los factores de riesgo
asociados a su desarrollo. En este trabajo, se desea hacer una compilacién de los
factores de riesgo asociados a dicha patologia. Aunque en nuestro hospital no
tenemos servicio de tococirugia que nos permita controlar los factores preparto e
intraparto, contamos con neonatos que son trasladados a nuestro hospital con
diagnostico de prematurez (factor clave para la susceptibilidad para el desarrollo
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de hemorragia de la matriz) en los que es posible controlar factores postnatales
tales como el uso de ventilacion mecéanica, fenobarbital, paso de cargas de
volumen en estado de choque, etcétera. El conocer los factores que mas se han
asociado con el desarrollo de hemorragia intracraneal nos permitira disminuir su
practica y asi disminuir las secuelas neurolégicas que presentan los pacientes que
presentan dicha patologia

OBJETIVO GENERAL

Conocer los factores relacionados con el desarrollo de HMG/HIV en los neonatos
atendidos en la UCIN del INP en el periodo comprendido del afio 2011 al 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar las caracteristicas epidemioldgicas de los neonatos con diagnoéstico de
HMG/HIV atendidos en la UCIN del INP durante periodo comprendido del ano
2011 al 2015.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional, descriptivo y transversal

UNIVERSO DEL ESTUDIO

El estudio se realizara a través de |la base de datos donde se concentra la revision
de los expedientes de los neonatos con hemorragia intracraneal pretérmino
atendidos en el servicio de neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria durante
el periodo comprendido del afio 2011 al 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION

Informacién de expedientes de los recién nacidos pretérmino de menos de 30 dias
de vida extrauterina que cuenten con diagnéstico de hemorragia intraventricular o
de la matriz germinal atendidos en el servicio de neonatologia del Instituto
Nacional de Pediatria durante el periodo comprendido del afio 2011 al 2015.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Informacién de expedientes de los recién nacidos pretérmino de menos de 30 dias
de vida extrauterina que no cuenten con diagnostico de hemorragia intraventricular
o de la matriz germinal atendidos en el servicio de neonatologia del Instituto
Nacional de Pediatria durante el periodo comprendido del afio 2011 al 2015.

Recién nacidos pretérmino de menos de 30 dias de vida extrauterina que cuenten
con diagnéstico de hemorragia intraventricular o de la matriz germinal atendidos
en el servicio de neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria durante un
periodo no comprendido del afio 2011 al 2015.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Informacién de expedientes de neonatos que se encuentren incompletos para las
variables a estudiar.

Informacion de expedientes médicos que no cuenten con el diagnostico de
neonatos con hemorragia intracraneal.

Informacion de expedientes médicos que cuentes con diagnéstico de hemorragia
intracraneal pero que no sean menores de 37 semanas de gestacion al momento

del diagndstico.

PROCEDIMIENTO PARA LA SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se hizo una revision de los expedientes de pacientes atendidos en el servicio de
neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria con diagnéstico de hemorragia de
la matriz germinal/ventricular a los que se les hizo el diagnéstico de ésta a las 37 o
menos semanas de gestacion y de éstos, se hizo una base de datos que
comprende el periodo comprendido del afio 2011 al 2015, que incluye las variables
gue seran incluidas en este estudio.
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VARIABLES
Las variables que se proponen para el estudio son las siguientes:

Tipo de

~ Definicién Conceptual =

Variable

Condicién organica que diferencia
un hombre de una mujer, estara
acorde a los genitales externos del _
Sexo i ) Nominal
paciente. Esta variable es
importante para determinar la

frecuencia del género.

O=Femenino

1= Masculino

~ Medicion de la

Variable

Comunidad social con una

organizacioén politica comun y un

nacimiento | egica incluidas operaciones

e . . 0= Ciudad de
territorio y érganos de gobierno o
Procedencia ! México
propios que es soberana e Nominal
independiente politicamente de 1=Estado de
otras comunidades. México
Via de terminacion del embarazo
Parto: Nacimiento del feto a través -
Via de . O=Parto
o del canal de parto Nominal
nacimiento 1=Cesarea
Cesarea: Interrupcién del embarazo
via abdominal.
Hospital Establecimiento destinado a 0=Publico
de proporcionar todo tipo de asistencia| Nominal _
1=Privado
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quirdrgicas y estancia durante la
recuperacion o tratamiento, y en el
que también se practican la
investigacion y la ensefianza
médica.

2=Fortuito

Sal que se forma a partir de acido

carbonico y que tiene un atomo de

hidrégeno que se puede sustituir 0=No
Carga de )
) g por un metal. Usado en carga en Nominal
Bicarbonato _ 1=Si
soluciones parenterales para
tratamiento de desequilibrio
hidroelectrolitico.
Cargas -
e Reanimacion hidrica realizada con _ 0=No
rapidas de . . Nominal
. solucion isoosmolar via parenteral. 1=Si
volumen
Semanas
de Se refiere a las semanas de
B . o Intervalo Semanas
gestacion gestacion al nacimiento.
al nacer
Es la medida de la fuerza que
Peso al _
e ejerce la gravedad sobre un cuerpo | Intervalo Gramos
nacimiento ]
determinado.
Tansferencia de sangre o un 0=No
Transfusiones | componente sanguineo de una Nominal
persona (donante) a otra (receptor) 1=Si
Persistencia El conducto arterioso Nominal 0=No

de conducto

persistente (CAP) es un vaso
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arterioso

sanguineo normal que conecta dos

1=Si
arterias principales, la aorta y la
arteria pulmonar, y transporta
sangre fuera del corazén en el feto
en desarrollo. El conducto
arterioso desvia sangre de los
pulmones y la envia directamente a
diferentes partes del cuerpo
Modo en que se resuelve o acaba . 1=Vive
Desenlace B Nominal
una accion. 2=Muerto
1=Grado |
Grado de hemorragia
HIV en intraventricular observada en ‘ 2=Grado i
) . Nominal
USG estudio ultrasonografico del 3=Grado Il
paciente.
4=Grado IV
ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard un analisis descriptivo para las variables del estudio, primero se
realizara una base de datos en Excel y después se analizaran con el paquete
estadistico SPSS version 21. Los resultados se presentaran en cuadros y graficos.
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RESULTADOS

De la poblacién estudiada en 5 afos de estudios de los neonatos prematuros
atendidos en la unidad de cuidados intensivos del Instituto Nacional de Pediatria
se recabaron los siguientes datos:

Edad Peso Ventilacion Apgar al
gestacional (Gramo mecanica quinto
_ (Semanas)  s) (Dias) ~ minuto
N Validos 21 21 21 18
Perdidos 0 0 0 3
Media 28 976.67 17.10 7.22
Mediana 28.00 980.00 11.00 7.50
~ Desv.tip. 1819 249.651 16.315 1.927
~ Asimetria 214 1.135 1.049 -2.019
Error tip. de .501 501 501 .536
_ asimetria _ -
HiMinimo ;25 610 0 118
Maximo 32 1710 56 9

De los neonatos que presentaron algin grado de hemorragia intraventricular, la
media de semanas de gestacion fue de 28 semanas, siendo la edad minima 25
semanas y la maxima 32 semanas.

En cuanto al peso de los neonatos analizados con hemorragia intraventricular, se
encontré una media de 976 gramos, siendo el peso minimo 610 gramos, y el
maximo 1,710 gramos. En cuanto al uso de ventilacién mecanica, la media de
dias en los que se utiliz6 como parte del tratamiento del neonato fué de 17 dias,
sin embargo hubo neonatos que no requirieron ningun dia de ventilacion mecanica
y por el contrario hubo quienes requirieron mas de un mes de apoyo ventilatorio
acumulando hasta 56 dias de ventilacidon mecanica convencional.

El apgar menor de 8 al 5to minuto, se ha asociado segun la literatura revisada a
mayor incidencia de hemorragia intraventricular en lo neonatos, segun la poblacion
estudiada las calificaciones otorgadas en estos neonatos atendidos en el INP fue
de 1 hasta 9 puntos, siendo la media 7 puntos de apgar al quinto minuto.

A continuacioén describiré mediante tablas y graficos cada variable estudiada:
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% Sexo:

De la poblacién estudiada, se observa que la mayor proporcion de pacientes con
algun grado de hemorragia intraventricular corresponden al sexo femenino, siendo
el 57.1% de la poblacion de analisis. El porcentaje restante 42.9% es del sexo

masculino.

Género

Frecuencia Porcentaje

Femenino | 12 57 .1
Masculino 9 42 .9
Total 21 100.0

+» Semanas al nacimiento:

En cuanto a la edad en semanas de gestacion en las que se diagnostico la
hemorragia intraventricular en los nifios analizados, la media se encontr6 en la
semana 27, la mediana en la 28 y la moda en 26. La edad de gestacion minima de
los neonatos diagnosticados fué de 25.3 semanas y la edad en semanas de
gestacion maxima presentada fué de 31.6 semanas.

Semanas ol nacimiento

2dad gestacional o
Media 27.96
Mediana 28.00

~Moda 26.0 .
Desv. tip. 1.818
Minimo 253 3
Maximo 31.6
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% Tipo de nacimiento:

Del tipo de nacimiento que mas frecuentemente fue utilizada para el nacimiento de
los neonatos en su mayoria fue por cesarea, representaron un 57.1% de la
totalidad, por parto se obtuvieron 9 nifios que representan el 42.9%.

Tipo de nacimiento

Wews
Hwrwes

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje

valido
Parto 9 42.9 42.9
Cesérea 12 57.1 57.1
Total 21 100.0 100.0

+»» Peso al nacimiento:

En relacién a la distribucion el peso al nacimiento el minimo registrado fue de 610
gramos y el maximo 1,710 gramos, siendo la mediana de peso al nacer de estos
nifios 980 gramos

Peso al nacimiento
N Validos 21

Perdido O
Media 976
Mediana 980
Moda 730
Desuv. tip. 249
Minimo 610
Maximo 1710
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% Lugar de procedencia:

Fueron 12 pacientes procedentes de la Ciudad de México conformando el 57.1% y
9 pacientes los que provenian de algun municipio del Estado de México.

Frecuencia Porcentaje

Ciudad de México 12 57.1
Estado de México 9 42.9
Total 21 100.0

Lugar de procedencia

B Ciudad do Mass
ETEatmms i b

< Tipo de hospital de nacimiento:

Se reportaron 14 pacientes que nacieron en alguna institucién publica de salud,
estos representaron el 66.7% de la totalidad de pacientes analizados, 6 fueron
atendidos en un hospital privado antes de ser trasladados al INP, formando el
28.6% y el 4.8% restante esta representado por un paciente que se obtiene de

manera fortuita.

Frecuencia Porcentaje @ Porcentaje valido

Publico 14 66.7 66.7

Privado 6 28.6 28.6

Fortuito 1 4.8 4.8
Total 21 100.0 | 100.0
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Tipo de hospital del nacimiento

< Dias de ventilacion mecanica:

El numero maximo de dias que se reportd en los neonatos analizados fue de 56
dias, no obstante hubo neonatos que no requirieron ningun dia de ventilacién
mecanica convencional.

abla 8. Variable de dias
de ventilacion mecanica

Media 710
Mediana 11.00
Desuv. tip. 16.315
Minimo 0
Maximo 56

< Dias de ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO):

Ningin nifio requiri6 ningun dia de ventilacion mecanica de alta frecuencia
oscilatoria.

Tabla 9. ariable de VAFO _

No 21 100.0
VAFO
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% Uso de cargas de bicarbonato:

De los pacientes observados, sélo el 38.1 % de los pacientes (8) fueron tratados
con cargas de bicarbonato, mientras que el 61.9% no lo requirieron.

Tabla10. Uso de cargas de bicarbonato

Uso de cargas de bicarbonato

No 13 61.9
Si 8 38.1
Total 21 100.0

*+ Uso de cargas rapidas:

La mayoria porcentual se registré6 en neonatos que requirieron el uso de cargas
rapidas de bicarbonato siendo el 57.1%, el otro 42.9% lo formaron 9 pacientes
qgue no requirieron la reanimacién hidrica.

Use de cargas rapidas

Frecuencia Porcentaje

No 9 42.9
Si 12 57.1
Total 21 100.0

< Apgar al quinto minuto:
En cuanto al apgar, la mediana obtenida fue de 7.5 puntos, el minimo de apgar
encontrado fue de 1 y el maximo de 9.
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Media 7.22

Mediana 7.50
 Desv. tip. 1927

Minimo 1

Maximo )

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
' valido acumulado
Validos 1 1 48 | 5.6 56
6 4 19.0 22.2 27.8
7 4 19.0 22.2 50.0
8 4 19.0 22.2 72.2
g |5 238 27.8 ~100.0
Total 18 85.7 100.0
Perdidos 88 3 14.3
Total 21 100.0

++ Requerimiento de transfusiones:

Se reporta que 18 pacientes que conforman el 85.7% de los neonatos incluidos en
el analisis fueron transfundidos, mientras que el 14.3% no lo fueron.

 Transfusion  crecyencia Porcentaje
No 3 14.3
Si 18 85.7
Total 21 100.0
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% Presencia de PCA:
Fueron 8 los neonatos que presentaron PCA, conformando el 38.1% contra el

61.9% de los pacientes que no presentaron la cardiopatia.

Presencia de PCA

Frecuencia Porcentaje

No 13 61.9

Si 8 38.1
Total 21 100.0

% Grado de hemorragia intraventricular:

De la informacion recabada se obtuvo que la mayoria de las hemorragias
intracraneales diagnosticadas fueron grado |, con un porcentaje del 52.4%, en
segundo lugar con 19% se encontraron los neonatos con HIV grado Il, y con el
mismo porcentaje se encontraron la HIV grado Il y IV con el 14.3%.

- Frecuencia = Porcentaje

HVI 11 52.4
HVIE 4 19.0
HIVIE 3 14.3
HVIV 3 14.3
Total = 21 100.0

++ Desenlace:

El porcentaje de nifios que murieron y que vivieron después del diagndéstico de la
hemorragia intraventricular es practicamente el mismo, siendo el 47.6% contra el 52.4%.
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Frecuencia Porcentaje

Viven 11 52.4
Fallecidos 10 476
Total 21 100.0

++ Desenlace por cada grado de hemorragia:

De los neonatos con grado |, el 81.8% vive mientras que el 18.2% fallecié durante
su internamiento en el servicio, de los que tuvieron el grado Il que conforman el
19%, el 75% fallecieron, sobreviven el 25%. De los neonatos con grado lll, vivieron
33.3% falleciendo el restante; y para el grado mas grave de hemorragia, el IV, que
afortunadamente fueron so6lo 3 neonatos, los 3 fallecieron durante su
internamiento en la UCIN.

Desenlace Total

Vivo ~ Defuncién

| Recuento 9 2 11
il % 81.8% 18.2% 100.0%

1l Recuento 1 3 4
% 25.0% 75.0% 100.0%

] Recuento 1 2 3
% 33.3% 66.7% 100.0%

v Recuento 0 3 3
% 0.0% 100.0% 100.0%

Total Recuento 11 10 21
% 52.4% 47.6% 100.0%

% Grado de hemorragia intraventricular dependiendo del tipo de nacimiento

El 52.3 % de las hemorragias intraventriculares fueron de grado |, de éstos, el 72%
fueron obtenidos mediante cesarea, lo que explicaria que la manipulacién menor
condiciona menor dano intracraneal, de los tres nifios con el grado mas severo de
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hemorragia, el IV, el 66% se obtuvo mediante parto, mismo que probablemente
contribuy6 entre otros factores al desarrollo de ésta.

Grado de hemorragia intraventricular Total

HIV I HIV I HIV I HIV IV
Tipo de Parto 3 3 1 2 9
nacimiento Cesarea 8 1 2 1 12
Total 11 4 3 3 21

% Tipo de hospital de nacimiento contra desenlace:

En cuanto al analisis del desenlace en los neonatos de acuerdo al hospital de
nacimiento, se vié que el 57.1% de los nifios nacidos en medio publico murieron,
el Unico neonato con nacimiento fortuito (fuera del ambiente hospitalario) fallecié
durante su estancia en la UCIN, a diferencia de los nacidos en ambito particular en
los que sélo fallecieron el 16.6%.

Desenlace Total

Viven Fallecidos
Tipo de hospital Publico 6 8 14
del nacimiento Privado 5 1 6
Fortuito 0 1 1
Total 11 10 21

% Uso de transfusiones contra grado de HIV:
En la siguiente tabla se observa que de los nifios con algun grado de hemorragia
intraventricular, a 18 de ellos quienes forman el 85.7% se les pas6 en algun
momento de su estancia en la UCIN algun hemoderivado de paquete globular.

Tabla de contingencia 21. Transfusiones contra hemorragia intraventricular

Grado de hemorragia intraventricular Total

\ HIV | HIV I HIV 111 HIV IV
Transfusiones No 1 0 0 2 3
Si 10 < 3 1 18
Total 11 4 3 3 21
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% Presencia de PCA contra grado de HIV:

En cuanto a la presencia o no de persistencia de conducto arterioso factor
reportado como contribuyente al desarrollo de hemorragia intraventricular, se
observé que en los neonatos de la UCIN sélo el 38.9% presentaba dicho factor
contra el 61.9% que no lo tenia. En todos los grupos de hemorragia intaventricular
la mayoria fue para nifios sin PCA.

Tabla 22. Presencia de PCA contra grado de hemorragia intraventricular
T

cargas

f Grado de hemorragia intraventricular Total
HVI | HIV HVIE | HIVIV g
Presencia de PCA | No 8 | 3_! % | 13 |
| si 3 1 1 | 8 |
Total 11 4 | g 21 |
% Presencia de cargas rapidas contra grado de HIV:
De los pacientes con hemorragia intraventricular, al 58% le pasaron
rapidas con solucion salina al 0.9%, al 42% restante no.
Tabla 23. Uso de cargas rapidas contra grado de hemorragia intraventricular
Grado de hemorragia intraventricular Total |
HIV | HVIL | HIV I HIV IV |
Cargas rapidas ! No 5 | 1 | 1 2 i 9 |
E Si 6 | 3 | 2 | 1 12 ;
Total 11 ui 4 [ 3 l 3 21 l

% Presencia de paso de cargas de bicarbonato contra grado de hemorragia

intraventricular:

El 61% de los neonatos no se le pasaron cargas de bicarbonato factor asociado

con el desarrollo de hemorragia intraventricular, al 39% restante si.
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Tabla 24. Uso de cargas de bicarbonato contra grado de hemorragia intraventricular

| Grado de hemorragia intraventricular . Total |

S HE L eIV HV | HVIV P e

Cargas de bicarbonato -‘r No 9 ' T ‘r— 1 ( __& I_ﬁml
20 BRSNSy 5 VN S0 8 |

Total T e i 0 S - W oo = ) -

DISCUSION:

Con base en los objetivos que se plantet el presente estudio, que fue identificar factores
asociados con el desarrollo de hemorragia intraventricular, se encontré que el peso menor
a 1,000 gramos al nacer fue valor mas frecuente que se registré en los neonatos
pretérmino de nuestro hospital, siendo el peso minimo 610 gramos y el maximo 1,710
gramos, 210 gramos mas que el observado por Cervantes y Yescas en su articulo
publicado en el afio 2012. También nuestros resultados concuerdan con San Roman vy
cols. quienes describen como neonatos de alto riesgo a los menores de 32 semanas con
peso menor a 1,500 gramos.

Asimismo los resultados de nuestro estudio concuerdan con Wong y Brew N. en que
debido a que la supervivencia de los bebés prematuros menores de 28 semanas de
gestacion ha aumentado, asi lo ha hecho también el desarrollo de hemorragias
intracraneales, de acuerdo a los resultados encontrados, la minima semana de gestacién
al diagnoéstico de HIV encontrada fue de 25 semanas con una media de 28 y una
maaxima de 32, 5 semanas menor al limite superior del neonato prematuro.

En cuanto a si el sexo del paciente influye en el desarrollo de HIV, siendo mayor en el
sexo masculino como lo describe Ment LR; lo que se observé en este trabajo es que el
57.1% de los pacientes afectados eran del sexo femenino por lo que no se cumple con lo
descrito en la literatura, esto tal vez se deba a que la muestra de nuestro estudio es
pequefia debida a que la institucion en donde se realiz6 este estudio no cuenta con
unidad tocoquirdrgica al no ser un hospital materno infantil.

De acuerdo a lo descrito por Cloherty y cols. los factores de riesgo para hemorragia
intraventricular se dividen en intravasculares, vasculares y extravasculares. Dentro de los
intravasculares el mecanismo de isquemia/reperfusién que sucede cuando se corrige
rapidamente hipotension o hipovolemia con perfusion de cargas rapidas de suero
fisiolégico o soluciones hiperosmolares como las cargas de bicarbonato son puntos de
extremada importancia debido a que son factores que se pueden evitar, con base en los
resultados obtenidos pudo observarse que al 57.1% de la poblacién neonatal con algun
grado de HIV se le pasaron cargas rapidas por lo que se cumple lo escrito en la
bibliografia. Sin embargo, en relacién a la carga de bicarbonato a sélo el 38.1% de los
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pacientes se les habia pasado al menos una carga de bicarbonato, siendo la mayoria el
61.9% a los que no se les pasé la carga, esto pudiendo ser tal vez por la poblacion
diferente puesto que lo descrito en la literatura reporta el tratamiento desde que el
paciente nace, sin embargo en la institucién de nuestro estudio los pacientes son referidos
de algun servicio de salud externo por lo que cuando los pacientes son referidos ya se
encuentran estables, tal vez no requiriendo a su ingreso a nuestro hospital correccion del
equilibrio acido base.

Con base en lo expuesto por Cuestas y Cervantes, en cuanto a que el trabajo de parto
mayor de 10 horas se correlaciona con el aumento del riesgo de presentar HIV y de que
Barragan-Lee reportan la cesarea como un factor protector, lo que esperaria en mis
resultados es que la mayor parte de los neonatos estudiados con HIV hubieran nacido por
parto, sin embargo, la proporciéon es muy similar, siendo del 42.9% por parto y 57.1% por
cesdrea, por lo que en este estudio, la via de nacimiento por cesarea no puede ser

tomada como factor protector.

CONCLUSION:

A pesar de que la muestra del estudio fue pequefia debido a que en el Instituto Nacional
de Pediatria no contamos con una unidad tocoquirtrgica, fue posible encontrar la relacién
de algunos de los factores de riesgos asociados al desarrollo de la hemorragia
intraventricular en el recién nacido. Pudiendo describir las principales caracteristicas
epidemiolégicas de los pacientes afectados tales como tipo de nacimiento, hospital de
procedencia, edad gestacional, peso al nacimiento, entre algunos otros.

En cuanto al tipo de hospital de nacimiento, el 57.1% de los pacientes atendidos en medio
publico fallecieron por complicaciones relacionadas con la HIV, mientras que en el medio
particular fallecieron sélo el 16.6% de los neonatos con HIV, por lo que sugiero la mejora
en la capacitacion al personal médico de todas las instituciones de salud publica para
unificar criterios en cuanto al manejo de este tipo de pacientes. También se recomienda el
aumento del presupuesto en instituciones publicas de salud en las que nazcan nifios con
el fin de proveer de todos los recursos que se requieran para la correcta atencién de estos
pacientes.

Por otra parte, se encontré que a mayor grado de hemorragia intraventricular aumentaba
la mortalidad, siendo del 100% en este estudio para pacientes con grado IV, por lo que
implementar medidas prenatales y postnatales es de vital importancia para disminuir la
muerte de los pacientes. Por ello recomendamos la realizacién de estudios prospectivos
de seguimiento de los nifios sobrevivientes para conocer el grado de afectacién del
desarrollo neuropsicomotor.

Otro aspecto de vital importancia es la atencion a los factores prenatales, el darle el
reconocimiento que amerita al embarazo dado que si es adecuadamente monitorizado se
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podran evitar partos pretérmino, con todas las patologias que engloba este estado de
salud ayudando asi a disminuir la morbimortalidad del neonato que nace prematuro en

Meéxico.
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ANEXOS:

ABREVIATURAS POR ORDEN ALFABETICO:

-CPAP: Presion positiva continua en la via aérea.
-FSC: Flujo sanguineo cerebral

-GFAP: Proteina acida glial fibrilar

-HIC: Hemorragia intracraneal

-HIV: Hemorragia intraventricular

-HMG: Hemorragia de la matriz germinal

-HPH: Hidrocefalia poshemorragica

-INP: Instituto Nacional de Pediatria

-PEEP: Presién positiva al final de la espiracion
-PVHI: Infarto hemorragico periventricular

-RNPT: Recién nacido pretérmino

-RNT: Recién nacido de termino

-SDG: Semanas de gestacion

-SDVP: Sistema de derivacién ventriculoperitoneal
-UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales
-USG TF: Ultrasonido transfontanelar

-VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
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