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Incidencia, factores de riesgo y mortalidad de la hemorragia pulmonar en
recién nacidos prematuros con un peso igual o menor a 1500 gramos en una
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Dra. Herminia Uscanga Carrasco?, Dra. Liliana Martinez Pantaleén 2, Dra. Claudia
Portillo Moreno?, Dra. Esmeralda Rubi Quijano Hernandez ?

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales® Servicio de Neonatologia? UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del CMN La Raza.

Resumen:
La hemorragia pulmonar (HP) es una complicacibn comun y grave de los
prematuros, su etiologia es multifactorial, se presenta en el 4 - 12% de los recién
nacidos (RN) de muy bajo peso al nacer (MBPN) y hasta en un 50 % de los RN con
factores riesgo. La HP se manifiesta en la primera semana de vida con una
presentacion clinica que varia desde un trastorno leve y auto limitado hasta uno
grave que causa deterioro y muerte.
Objetivo General: Describir la incidencia, los factores de riesgo y la mortalidad de
la HP en una poblacion de recién nacidos prematuros (RNP) con peso igual o
menor a 1500 gramos en una unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN).
Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, analitico, longitudinal y
retrolectivo, estudio de casos y controles.
El Universo de trabajo fueron RN que ingresaron a la UCIN de la UMAE Gineco
Obstetricia No. 3 en el periodo comprendido del 1 de enero de 2016 al 31 de
diciembre de 2020 con peso igual o menor a 1500 gramos. Casos: RN con
diagnostico de HP. Controles: RN sin HP. Se compararon las siguientes variables:
sexo, peso y edad gestacional, restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU), sepsis
neonatal temprana, sindrome de dificultad respiratoria (SDR), persistencia de
conducto arterioso (PCA), asfixia perinatal, hipotermia, uso de surfactante y uso de
esteroides prenatales. Para la estadistica descriptiva se utiliz6 frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas y medidas de tendencia central y
dispersion para las variables cuantitativas. Para la estadistica inferencial para las

variables cualitativas se usaron chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, asi como



razén de momios; para las variables cuantitativas se emplearon t de Student o U de
Mann Whitney segun la distribucion sea normal o no. Para el analisis multivariado se
us6 modelo de regresion logistica. Se us6 paquete estadistico SPSS versién 25y se
consideraron valores significativos de p < 0.05, e intervalos de confianza del 95%.

Resultados: Durante los 5 afios incluidos en el estudio nacieron 22476 neonatos, la
incidencia de HP fue de 7.6 casos por cada 1000 nacidos vivos. El grupo de
neonatos de riesgo para HP incluy6é 519 pacientes: 173 RN del grupo de HP y 346
RN sin HP. EIl peso promedio de los pacientes fue 1033.6 + 246.2 gramos, con un
rango de 420 a 1500 gramos, en el grupo control el peso promedio fue de 1070.9 +
240.9 gramos, con un valor minimo y maximo de 1040 y 1500 gramos
respectivamente, y del grupo con HP establecida la media de 959 + 240.5 gramos,
con un rango de 420 y 1500 gramos. En el andlisis bivariado, el peso al nacimiento
en el grupo de casos fue de 959 + 240.5 vs 1070.9 + 240.9 en el grupo control
(p=0.001), sin embargo, al realizar analisis multivariado y regresion logistica el peso
al nacer obtuvo una p=0.018, OR= 0.998, IC 95% de 0.996 a 1.000 por lo que no
resulta ser un factor significativo ya que el IC95% pasa a través del 1 por lo que este
valor no afecta la presentacion de hemorragia pulmonar. El promedio de las SDG fue
de 29 £ 2.1, con un rango de 24 a 31 SDG en la poblacién en general. En el analisis
bivariado, la edad gestacional fue de 28 + 2.1 vs 29.0 £ 2.1 (p= <0.001) para HP
establecida y sin HP respectivamente. En el analisis de regresion logistica este,
alcanz6 una p=0.181, con un OR=0.881, IC 95% entre 0.732 a 1.061. El nUmero de
dosis de surfactante aplicada en la poblacion total presentd un promedio de 1.11 +
0.32 dosis, con un rango minimo de 1 y maximo de 3 dosis. En el grupo de HP la
dosis promedio fue de 1.18 + 0.41 con un rango minimo de 1 y maximo de 3, en la
poblacién sin HP la dosis promedio fue de 1.07 = 0.26 con un rango minimo de 1y
maximo de 2 con un valor de p= 0.002 al realizar el analisis bivariado. Al realizar
analisis de regresion logistica se obtuvo una p=0.006 con OR=2.761, IC 95% entre
1.344 a 5. 672; la asfixia perinatal resulté en el andlisis bivariado con un valor de p
de 0.930, sin embargo, en el analisis multivariado tuvo un OR= 2.01, IC 95% entre
0.8 a 4.6, con un p=0.011. La mortalidad de los neonatos con HP fue de 69.9%

mayor que en los controles que fue de 251% con una p=0.001.
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Conclusiones: La incidencia de HP fue de 7.6 casos por cada 1000 nacimientos, el
factor de riesgo asociado de manera significativa fue el nimero de dosis de
surfactante. La asfixia perinatal, resultd ser un factor protector, la mortalidad fue
mayor en los pacientes con HP que en los controles.

Palabras clave: Prematurez, factores de riesgo, hemorragia pulmonar, mortalidad.
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Marco tedrico

Definicién

La HP se define como la presencia de sangre fresca en el tubo endotraqueal y/o
trAquea y se asocia con deterioro clinico o con la necesidad de un aumento del
soporte respiratorio previo ! es decir; un aumento de la FiO2, en la presion
inspiratoria méxima, y en la presion positiva al final de la espiracion, en caso de
estar extubado el RN puede requerir intubacién inmediata o dentro de los 60 minutos

posteriores a la aparicion de la hemorragia. 2

Por lo general, la HP representa un signo ominoso de empeoramiento del estado
clinico, la pérdida aguda del volumen intravascular causa vasoconstriccion, mala
perfusion y empeoramiento del estado respiratorio, el hematocrito del liquido
hemorragico cae de un 15 a un 20 por ciento por debajo del hematocrito venoso.?

El estudio de Yen y colaboradores también considera los hallazgos de infiltrados

multilobulillares en la radiografia de térax, posterior a la hemorragia. *

Epidemiologia.

El actual incremento en la incidencia de HP en RNP, se debe a la mayor sobrevida
de los RN de riesgo, se asocia a los grandes avances en la medicina neonatal, asi
mismo, también impacta el desarrollo de nuevas técnicas de reproduccion asistida
implementadas para lograr embarazos en mujeres de alto riesgo. %°

La incidencia de HP varia en diferentes informes encontrando las siguientes cifras

en diferentes estudios:

Estudio Reporte de incidencia

Berger y colaboradores. | La HP clinicamente aparente se presenta en 1 a 12 por
2 cada 1000 RN vivos. En grupos de alto riesgo, como
RNP y RN con RCIU, la incidencia es tan alta como 50
por cada 1000 RN vivos.

Yen y colaboradores. # | En RN de MBPN la incidencia fue de 0.5 a 11%.

12



Ozalkaya y
colaboradores. ©

La incidencia de HP varia del 1 al 11% en los nacidos
vivos, encontrandose entre el 3 al 32% en RN de
MBPN.

Bozdag y colaboradores
7

Encontré que la incidencia de HP en RN de MBPN fue
del 11.6%.

Pandit y colaboradores.
8

La incidencia de HP en RN menores de 1500 gramos y

tratados con surfactante fue reportada en 11.9%.

Chen y colaboradores. °

La incidencia de hemorragia pulmonar masiva (HPM) es
del 4%.

Ferreira y

colaboradores.1°

Inform6 que la incidencia de HP era de 6.7 casos por
1000 nacidos vivos, 8% y 11% entre los <1500 gramos
y <1000 gramos, respectivamente. Aproximadamente el
1.4% de todos los RN ingresados a la UCIN quienes
han desarrollado HP, mas del 80% han cursado con

sindrome de dificultad respiratoria (SDR).

Wang y colaboradores.
11

La incidencia de HP clinica es de 1 a 12 por 1000
nacidos vivos, mientras que en los RN de MBPN varia
entre el 4 al 12%. Aumentando a 50 % en RN con

factores de alto riesgo.

Ahmad y colaboradores.
12

Se encontro la mayor incidencia en RN de 23 a 24 SDG,
con un porcentaje del 86% y una relacion de 86.9 casos
por cada 1000 nacimientos, mientras que en mayores
de 32 SDG la incidencia se reportd en 0.6 a 1.9 casos
por cada 1000 nacimientos. Sefialando una relaciéon

inversamente proporcional con la edad gestacional.

Patogénesis

Se desconoce la patogenia exacta de la HP, sin embargo, se le ha asociado a un

aumento del contenido proteico en el liquido hemorragico, asi como al aumento del

tamario de los poros transcapilares pulmonares. 2

Se han sugerido varias teorias que se enlistan en la siguiente tabla:
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Autor Teoria

Cole y | La HP ocurre como consecuencia de una insuficiencia ventricular
colaboradores. | izquierda secundaria a asfixia, I0 que genera un incremento de la
13 presion intracapilar pulmonar y rotura de éste, dando lugar a

extravasacion de liquido pulmonar hemorrégico.

West y | Demostr6 que la sobredistension alveolar combinada con una
colaboradores. | alta presion de los capilares pulmonares rompe la barrera
14 epitelio-endotelial, lo que resulta en una fuga de liquido
hemorragico. Las causas identificadas para esta ruptura son:
1. Tension circunferencial en la pared capilar secundaria a la
presion transmural capilar,
2. Tension superficial de los alvéolos que sostienen los
capilares, y
3. Tension longitudinal en los alvéolos, como resultado de la

insuflacion pulmonar.

Amizuka y | Se ha sugerido como causa la disfuncion del surfactante ya que
colaboradores. | se encuentra disminuida la actividad del agente tensioactivo del

15 liquido pulmonar obtenido de recién nacidos con HP.

Algunos expertos consideran la HP como una manifestacion de un edema pulmonar
hemorragico exagerado provocado por un aumento agudo del flujo sanguineo
pulmonar. Esto ultimo puede ocurrir por multiples causas interrelacionadas: La caida
normal posnatal de la resistencia vascular pulmonar, con mejoria de la
distensibilidad pulmonar secundaria a la terapia con factor tensioactivo; y absorcion

postnatal normal de liquido pulmonar. 1°

Factores de riesgo.

Los factores de riesgo de la HP son complejos, se han realizado diversos estudios
para encontrar los mas frecuentes.

En estudios internacionales, los siguientes factores se consideran de riesgo para la

aparicion de HP: Asfixia intraparto, sepsis neonatal temprana, PCA, necesidad de
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reanimacion en la sala de parto, edad gestacional y peso al nacer bajos, SDR y uso
de terapia con surfactante, asi como falta de aplicacion de esteroides prenatales. 1°
A continuacién, se describen estudios realizados y su asociaciébn con diversos

factores de riesgo para desarrollar HP:

Berger y colaboradores. Edad gestacional < 32 SDG.
Estudios de casos y controles Falta de esteroides antenatales.

en un periodo de 8 afios, en Uso de presién positiva en la reanimacion.
un hOSpital de Estados Trombocitopenia_

Unidos.? SNAP score mayor de 30.

Zarh y colaboradores. 3 Prematurez.
RCIU.
PCA.
Asfixia perinatal.
CID.
SDR.
Sindrome de aspiracion de meconio (SAM).
Hipotension arterial.
Sepsis neonatal temprana.
Policitemia.
Ventilacion mecanica.
Sexo masculino.
Embarazos gemelares.

Surfactante pulmonar.

Bozdag y colaboradores. ’ e Parto vaginal.
e Hipoxia perinatal.
e Carga excesiva de liquidos.

e Acidosis metabodlica.

15



Ferreira y colaboradores.

Estudio observacional
retrospectivo de casos Yy
controles en un hospital de
Brasil. En un periodo de 5

afios. 10

Wang y colaboradores.
Estudio retrospectivo de una

cohorte.

Chen y colaboradores.

Dos grupos de pacientes y se
utilizé un  analisis de
regresion logistica
multivariado para explorar los
factores de alto riesgo de
HPM. 17

Fan y colaboradores.
Estudio de casos y controles
con emparejamiento

anidado.®

16

Insuficiencia cardiaca.

Cardiopatia congeénita.

Corioamnionitis.

Sexo masculino.
Prematurez.

APGAR < 7 a los 5 minutos.
Surfactante.

PCA.

Sobrecarga de liquidos.

Edad gestacional 26 a 28 SDG.
Peso extremadamente bajo al nacer.
Intubacion en sala de reanimacion.
Surfactante pulmonar.

Sepsis de inicio temprano.

Edad gestacional de 28 a 30 SDG.
Peso extremadamente bajo al nacer.
Apgar a los 5 minutos menor de 7.
SDR.

PCA.

Sepsis neonatal temprana.

Diabetes gestacional.

Nacimiento por cesarea.

Edad gestacional menor de 34 SDG.
Peso menor de 2500 gramos.
Insuficiencia cardiaca.

CID.

indice de oxigenacién menor de 100 (10).

Apgar menor de 5 a los 5 minutos.




Chen y colaboradores, encontraron que en el grupo de HPM los factores de riesgo
asociados fueron una edad gestacional, un peso al nacer y una puntuacién de
APGAR a los 5 minutos significativamente mas bajos que el grupo de control
(P<0.05). El grupo de HP tuvo tasas significativamente mas altas de SDR, PCA,
sepsis de inicio temprano, hemorragia intracraneal, el APGAR mayor de 5 a los 5
minutos fue un factor protector para HP (OR = 0.666, P <0.05), y la PCA y la sepsis
neonatal temprana fueron factores de riesgo para HP (OR = 3.717, 3.276
respectivamente; P<0.01). 7

El estudio de Fan y colaboradores 8 con un andlisis multifactorial de regresién
logistica muestra que la CID, la insuficiencia cardiaca, 10<100 son factores de riesgo
independientes para HP (OR= 33.975, 3.975, 1.818; P< 0.05), respectivamente.
Sefala ademas que las principales causas de HP fueron infeccidn intrauterina grave
(33.3%), parto complicado con asfixia (21.1%) y SDR (21.1%), que impactan en mas

del 75% de los casos. 8

En base a la literatura se ha encontrado, que los principales factores de riesgo son:
la edad gestacional, RN menores de 32 semanas de gestacion, peso bajo menor de
1000 gramos, RCIU, PCA, asfixia perinatal, SDR, policitemia, hipoxemia, CID,
ventilacion mecanica, sepsis neonatal temprana, hipotermia, sexo masculino,
embarazo multiple, toxicidad por oxigeno, defecto del ciclo de la urea y terapia con
surfactantes. 1718

Algunos informes de casos clinicos han indicado que los recién nacidos a término
sanos con HP estan asociados con errores innatos del metabolismo. 19 20

A continuacion, se describe cada una de las implicaciones de los factores de riesgo

para desarrollar HP:

Terapia con surfactante

La terapia con surfactante se convirtid en el estdndar de cuidado del SDR, con un
aumento leve, pero notable en la incidencia de HP. Se piensa que la terapia con

surfactante genera HP por las siguientes razones comentadas a continuacion: 2
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« Aumenta la

Aumenta PaO2.
el flujo * Reduce la
sanguineo resistencia
pulmonar. vascular
pulmonar.

Mejora la E&?ﬁg ra
funcion I
pulmonar. puimonar
preexistente

Se han realizado varios estudios donde se analiza el efecto de la terapia con

surfactante en la patogenia de HP, a continuacién, se realiza la siguiente tabla

comparativa:

Estudio

Descripcion.

Revision sistematica de Cochrane

en un total de 1583 RNP.

Metaanalisis. %2

Concluy6 que el tratamiento profilactico con
surfactante sintético aumentaba el riesgo de
HP, con un riesgo relativo (RR) de 3.28 (IC
del 95%: 1.50 a 7.16).

Tomaszewska y colaboradores.
Estudio de casos y controles con un

total de 1011 RN de MBPN.?!

Los RN desarrollaron HP en un 57% tras
haber recibido terapia con surfactante en
comparacion con los controles emparejados,
con una mortalidad de 50% a pesar de una

gravedad similar de enfermedad pulmonar.

Yen y colaboradores. 4

De los 18 pacientes con HP, incluidos en su
estudio, 16 desarrollaron SDR y 13 de ellos
requirieron tratamiento tensioactivo, donde
la HP grave aparecio en el 100% de ellos
dentro de las 72 horas posteriores al

tratamiento con tensioactivos.

Pandit y colaboradores.

En el estudio de casos y controles. 8

De 787 RN de MBPN tratados con

tensioactivo 1.9% desarroll6 HP, esto se
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asocio con un mayor riesgo de muerte (OR
7.8, IC 95% 2.6-2.8).

Raju y colaboradores en

metaanalisis con 29 ensayos. 23

un

Demostré una asociacion directa de HP con
uso de surfactante sintético, pero no natural.
2 Incluido un mayor riesgo a medida que
aumentaba el ndmero de  dosis.
Aumentando el riesgo de HP en un 50% con
un riesgo ligeramente mayor (riesgo relativo
1.47 [Intervalo de confianza del 95% 1.05—
2.07)).

Aziz y colaboradores. %

Encontraron que la incidencia de SDR y la
tasa de uso de surfactante en los nifios del
grupo de HPM eran mas altas que en el

grupo de control.

Bhandari y colaboradores en un

estudio retrospectivo de casos y

controles. %

En 58 RN de MBPN identifico a la terapia
con surfactantes como el uUnico factor de

riesgo para la HP.

Braun y colaboradores en

estudio de casos y controles. 28

un

Se estudiaron RNP menores de 32 SDG y
menores de 1500 gramos, donde 11 RNP
no tuvieron manejo con surfactante y 17 con
las mismas caracteristicas, pero con
administracion de surfactante. Apareciendo
en un 1.8 % y 3% respectivamente. Asi
mismo, no encontraron cambios en la
incidencia de HP grave con el uso de

surfactantes.

Amizuka y colaboradores.?’

Analizaron el uso de tensioactivo natural de
origen animal, encontrando que la incidencia
de HP fue del 6.4% entre los 903 RN

tratados con tensioactivo para SDR.
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Asfixia

La asfixia perinatal severa puede conducir a una disfuncion miocardica izquierda que
eleva las presiones venosas pulmonares y auriculares izquierdas. Ambos
mecanismos fisiopatoldégicos aumentan la presién transmural capilar pulmonar que,
de acuerdo con la hipotesis de falla de estrés de West, podrian exceder la fuerza de

la pared capilar pulmonar.

El conducto arterioso

Kluckow y colaboradores 28 demostr6é que la HP esta asociada a PCA por un flujo
sanguineo pulmonar alto causado por un cortocircuito de izquierda a derecha, lo
que conduce a un flujo pulmonar y una presion alta, especialmente al conducto de
mayor tamafno, que genera sobrecarga funcional de la camara izquierda, lo que

resulta en insuficiencia del corazon izquierdo y HP causada por edema pulmonar.

Tambien se ha visto que después de que se ha aplicado surfactante, la
resistencia vascular pulmonar cae rapidamente, generando aumento del
cortocircuito del conducto con aumento del flujo sanguineo pulmonar, lo que
causa HP temprana. 2° El uso profilactico de indometacina en la primera semana
después del nacimiento puede reducir la HP en un 35%, asi mismo la incidencia

de HP es menor al tratamiento con indometacina (2% frente al 21%).28

Los datos recientes indican que los RNP pequefios para la edad gestacional con

un PCA de moderado a grande tienen mayor riesgo de HP. 2°
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4 N
La sobrecarga de liquidos durante la primera semana se asocio con el PCA vy la

HP. 30 Polglase y col. 3 demostraron que inmediatamente después de una
sobrecarga de volumen intravenoso, los corderos tenian aumento en el flujo

sanguineo pulmonar y del volumen de eyeccion del ventriculo izquierdo; en el

0 ,
LSOA) de ellos se desarrollo HP. )

N
Roze y colaboradores en una cohorte de RN sometidos a un diagndstico temprano

de PCA mediante ecocardiografia, y que amerito tratamiento temprano en
comparacion con quienes no recibieron evaluacion. La incidencia de la HP fue del
8.4% en 656 RN que no se sometieron a un cribado temprano de PCA, en

comparacion con el 5.7% en los 827 RN evaluados (una razén de posibilidades de

, 0.6, con un 95% de confianza intervalo, 0.4-0,89). 32 y

Alfaleh y colaboradores demostraron que la indometacina profilactica redujo las
tasas de HP en los primeros dias después del nacimiento y atribuyd esto a su
efecto sobre el cierre del PCA. La indometacina, sin embargo, no disminuyo la tasa

de HP mas alla de la primera semana. 33

Prematurez

Berger y colaboradores ? encontraron que la asociacién de la inmadurez de la
alveolarizacion pulmonar acompafiada de amplios espacios intersticiales en el RNP,
reduce la transferencia de HP a los espacios aéreos y genera edema pulmonar lo
gue disminuye la probabilidad de deteccidn clinica.

Los RNP son mas propensos a la asfixia, SDR, infeccién, acidosis y PCA, causantes
de HP. 3
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Como se sefialo anteriormente en el estudio de Ferreira y colaboradores ° la
incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional (o el peso al nacer),
especialmente entre las 23 y 32 semanas de gestacién, el 92.4% de los RN que

tenian HP tenian un peso inferior a 1.500 gramos.

Corioamnionitis

Chen y colaboradores ° relacionaron la infeccion que ocurre en el Gtero o al nacer,
con la liberacion de citocinas proinflamatorias ya que estas, generan aumento de la
permeabilidad capilar y pueden causar HP.

La corioamnionitis materna podria provocar una aceleracion de la maduracion
pulmonar en recién nacidos prematuros, ejerciendo asi un efecto protector sobre la
incidencia y gravedad de las enfermedades respiratorias. Sin embargo, este efecto
es acompafnado de una mayor susceptibilidad del pulmén del RN a las agresiones
posnatales, posiblemente a través de la accion de liberacion de factores

inflamatorios. °

Coagulacion vascular diseminada y sepsis neonatal temprana.

Sus posibles mecanismos como factores de riesgo para la HP son: la formacion de
micro trombosis en los capilares pulmonares y la cascada de citoquinas y radicales
libres de oxigeno que pueden conducir a dafio directo a los capilares pulmonares. 3¢

Jin y colaboradores 3" en el modelo de CID en el ratén inducido por poli sacarosa,
encontraron que la CID puede reducir la expresion del canal de agua acuaporina 5
(AQP5) y conducir a edema pulmonar. El dafio de los capilares pulmonares y el
edema pulmonar también son importantes y son secundarios a sepsis, dando lugar a
una coagulacion anormal y HP, comprometiendo alun mas la integridad vascular

local, que conduce a un episodio agudo de HP.

Insuficiencia cardiaca

Se cree que la HP es causada principalmente por insuficiencia cardiaca izquierda
aguda, lo que hace que la presion de los capilares pulmonares izquierdos aumente,

al igual que su permeabilidad, causando edema pulmonar hemorragico. 3
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Yum y colaboradores * en un andlisis de 41 nifios con HP, encontraron que los RN
con infusion excesiva de liquidos y albumina baja dentro de las 24 horas al
nacimiento, tenian una tasa de mortalidad significativamente mayor después de la
HP, lo que también sugirié que la insuficiencia cardiaca jug6 un papel importante en
el desarrollo de la HP.

Hipertensién pulmonar

Steiner y colaboradores “° en un estudio de seis RN con hipertensién pulmonar
grave Yy refractaria, encontraron que dos de ellos desarrollaron HP grave a las 19 y
66 horas después del inicio del tratamiento con sildenafilo. Se atribuyé esta
complicacion a una caida severa y precipitada de la resistencia vascular pulmonar,
gue condujo a la reversion de la derivacion ductal (de derecha a izquierda a

izquierda a derecha) y al aumento del flujo vascular pulmonar.

Hemoderivados

Su uso antes del episodio de HP podria haber causado un aumento repentino de
sangre, que conduce a una lesién por tension de la pared capilar, con paso de
liquidos y proteinas plasmaticas, al espacio intersticial y alveolar, pero también,
pueden conducir a la insuficiencia ventricular izquierda, lo que contribuye a un
aumento repentino en la presion capilar pulmonar, como ya se propuso. 3

En 2011, Polglase y colaboradores 3! demostraron que inmediatamente después de
una sobrecarga de volumen intravenoso, los corderos tuvieron un aumento en el
flujo sanguineo pulmonar y en el volumen de sangre de eyeccion del ventriculo

izquierdo; desarrollando en el 50% HP.

Restriccidon del crecimiento intrauterino

Los RN que cursan con RCIU tienen mas probabilidades de sufrir HP, siendo la

asociacion independiente de otros factores. #*

Otras afecciones:
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Entre los RN que requieren oxigeno de membrana extracorpérea (ECMO), se ha
informado que alrededor del 6% (rango 5-10%) desarrollan HP ya sea durante o
después de la ECMO. #

A continuacion, se enlista una tabla con las principales causas y mecanismos para

desarrollo de HP:

Incremento de la Reduccion de la Reduccién del Incremento de la
presion vascular presion oncotica | drenaje linfatico. permeabilidad
pulmonar intravascular vascular.
Falla cardiaca Prematurez Enfisema pulmonar Sepsis
Hipoxia perinatal Hidrops intersticial Trombos
Transfusiones Sobrecarga de Fibrosis pulmonar Toxicidad por
Lipidos intravenosos volumen Incremento de la oxigeno
Incremento del flujo | Hipoproteinemia presion venosa
pulmonar central

Tabla de las principales causas de hemorragia pulmonar. Neonatal Pulmonary
Hemorrhage Tonse N.K. Raju Springer International Publishing Switzerland 2017
S.M. Donn, S.K. Sinha (eds.), Manual of Neonatal Respiratory Care, 679-686. +*

Evolucion.

Berger y colaboradores encontraron que la mayoria de la HP se produjo al final del
segundo dia postnatal con una mediana de 46 horas, muy similar a lo reportado por
Tomaszewska y colaboradores ! con una media de 40 horas en un estudio de 58 RN
de MBPN.

Para Berger y Ferreira la edad de aparicion de HP varié entre 40 y 76 horas. 2
Ferreira y colaboradores 1° también encontraron que los RN que tenian HP fueron

intubados mas a menudo en la sala de partos (88.1% vs 50.8%).

Presentacién clinica.

Las manifestaciones clinicas resultan de varias consecuencias fisiopatologicas
interrelacionadas con la pérdida de sangre, hemorragia en el paréngquima pulmonar y

las vias respiratorias. 3°
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En consecuencia, el cuadro clinico de la HP varia de acuerdo con su gravedad,

magnitud, y del factor subyacente. En el caso de HPM se manifiesta con deterioro

sUbito, agudo y grave y requiere atencion inmediata. 43

La HP se clasifica en base a su gravedad en: ’

LEVE MODERADA GRAVE
Si la FIO2 aumentd en | Si la FIO2 aumenté | Si la FIO2 aumentdé mas del
10%. entre 10- 30%. 30% desde la linea de base.

En cuanto a la magnitud:

La HPM, en el estudio de Chen y colaboradores ° su incidencia varia en diferentes

informes, donde la gran incidencia de HPM es de 4%. Es un sello distintivo el

deterioro pulmonar subito y progresivo, acompafiado de una gran cantidad de

sangrado y un mayor riesgo de muerte.

Las manifestaciones clinicas son de forma escalonada y se relacionan a eventos

fisiopatologicos: #3

La hipoxia, la hipercapnia y el aumento de la necesidad de soporte ventilatorio
son secundarios al empeoramiento de la distensibilidad pulmonar por la

sangre en el tejido pulmonar.

Salida de sangre franca de la boca, o en casos mas leves, se pueden ver
secreciones traqueales y orofaringeas tefiidas de sangre que obstruyen y

aumentan la resistencia de las vias respiratorias.

Aumenta el consumo de surfactante e inhibe su funcién debido a las proteinas

plasmaticas y la sangre.

Empeoramiento del estado acido-base.

Hemodinamico: hipotension arterial y bajo gasto cardiaco conducen a signos

clasicos de shock.

Crénicamente se genera inflamacién en los tejidos pulmonares que puede

provocar complicaciones posteriores, como neumonia y una necesidad
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prolongada para ventilacion asistida y displasia broncopulmonar (DBP)

posterior.

7 | La aparicién de HPM es anunciada por deterioro clinico con palidez, cianosis,
bradicardia o apnea. Un liquido espumoso rosado o rojo sale de la boca o
puede ser succionado a través del tubo endotraqueal. El RN se encuentra
hipotenso y con frecuencia esta flacido y no responde.

Es importante que se sospeche siempre una HP en los RN que reciben ventilacion
asistida que, parecen "estables”, pero gradualmente manifiestan un empeoramiento
de la hipoxia, hipercapnia y acidosis, que requiere una configuracion del ventilador
mas alta que la original. Para los RN que no reciben soporte ventilatorio, la
necesidad de intubacién endotraqueal y ventilacion mecanica se definio como un
deterioro clinico importante, mientras que para los pacientes que ya estaban en
ventilacion, se defini6 como la necesidad de aumentar la presion inspiratoria o la

fraccion inspirada de oxigeno en al menos 10%. 43

Auxiliares diagnésticos.

e Hematoldgico: Anemiay CID. 43

e Bioquimico: hipoglucemia, hipocalcemia, hipoalbuminemia e insuficiencia renal.

43 . .

e Gases en sangre: hipoxia
severa, hipercapnia vy
acidosis metabdlica. 43

e Se debe considerar la
posibilidad de infeccién con

toma de hemocultivo.*®

Radiografia de torax:

La radiografia de térax no es

eSpeCiﬁca aunque por |0 | Figura 1. Placa de HP severa con presencia de pulmén blanco.
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general es necesaria en el diagnéstico de HP, en la que a menudo se observan
opacidades esponjosas, focales de vidrio esmerilado, o incluso "blanqueamiento” en
casos graves. #

En caso de HPM la radiografia muestra un patron "de pulmén blanco” con
broncograma aéreo visible. A medida que la condicion mejora, los cambios pueden
desaparecer o fusionarse con los asociados a displasia broncopulmonar (DBP). Rara
vez se encuentra un patrén lobular de consolidacion, pero en caso de observarse,

sugiere que la hemorragia acaba de ocurrir en una parte del pulmén. 44

Ecografia:

A través de observacion sistémica de las caracteristicas ultrasénicas pulmonares de
57 pacientes, se encontr6 que la ecografia pulmonar puede diagnosticar con
precision la HP, y también es util para la observacion dinamica, la identificacion
oportuna de los cambios de las lesiones pulmonares y, por lo tanto, ayuda a orientar

el tratamiento y mejorar el prondstico. *°

Segun los resultados de este estudio, encontramos que las principales

caracteristicas ultrasénicas de HP

P (] T g Pleural effusion

.

recién nacidos que tuvieron . TREs -

son las siguientes:

1. Signo de trituracion: todos los

. ‘- . . ~
v & Consglilatiomwith air bronchbgreli - =~ S o sig

consolidacion pulmonar tenian

-

-

una sefal de trituracion en el
borde del area de
consolidacion y el signo de la

trituracion se presentd con
una incidencia total de 91.2%. Figura 2. Signo de trituracion en ecografia pulmonar.

2. Consolidacion pulmonar con broncograma aéreo y liquido: 47 bebés tenian
consolidacion con broncograma aéreo (82.5%) y ocho de estos bebés también

tenian un broncograma liquido (8/47, 17.0%)
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Atelectasia: 19 de estos pacientes tenian atelectasia (33.3%);
Lineas pleurales anormales y desaparicion de la linea A: esto se encontré en
todos los pacientes (100%);

5. Derrame pleural: esto se observo en 48 casos (84.2%) El liquido fue confirmado

como sanguineo por toracocentesis. 4°

Patologia.

Se ha informado de una amplia gama de aspectos patoldgicos. En forma somera los
hallazgos se caracterizan, por la presencia de glébulos rojos en los espacios
intraalveolares e intraparenquimatosos y pueden ser los Unicos hallazgos con poca o
ninguna sangre en las vias respiratorias. En los RN que mueren por HPM se pueden
encontrar cantidades importantes de sangre fresca en el parénquima, vias
respiratorias pequefias y grandes, traquea y la cavidad bucal. 3

Las caracteristicas encontradas en patologia se dividen a nivel.

A. Macroscopico: El peso del pulmén
estd aumentado, sus bordes
lobulares estan borrados y son
francos se ve sangre en las vias
respiratorias, la traquea y el espacio
pleural. 3

B. Microscopicas: Las grandes islas

de sangre pueden ser vistas en los

espacios alveolares y

Figura 3. Autopsia de RNP mostrando HP.

parenquimatosos. La sangre puede

ocupar la luz de los bronquios méas grandes y la traquea. °
Se ha informado que la HP es predominantemente alveolar en RN tratados con

tensoactivos exégenos, mientras que es predominantemente intersticial en aquellos

no tratados con tensioactivos. Por tanto, la terapia con surfactante puede alterar la
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distribucién de los sitios de sangrado en lugar de causar un aumento en la incidencia
de HP. 3

Tratamiento.

El manejo de la HP es en gran medida de apoyo teniendo como objetivos, corregir la
insuficiencia respiratoria hipoxica e hipercapnica, mantener el gasto cardiaco,
reemplazar la sangre y pérdida de volumen y corregir las anomalias en los tiempos

de coagulacion. 46

Resucitacion

La reanimacion inicial es la prioridad. Las vias respiratorias deben despejarse con
succion, y el RN debe ser intubado y ventilado ofreciendo los parametros necesarios

que nos permitan alcanzar la mejoria en el intercambio gaseoso. +

Hemoderivados

El volumen circulatorio debe restablecerse con bolos de coloide de 10 ml / kg, una

combinacion de plasma fresco congelado, sangre y plaquetas, con regularidad. 4

Ventilacion

Una estrategia de ventilacion de alta presion positiva al final de la espiracion (PEEP)
(hasta 6-7 cm H20) se utiliza con un tiempo inspiratorio prolongado (0.4-0.5 s).
Aunque en estudios experimentales esto no reduce el edema pulmonar, lo
redistribuye de nuevo al espacio intersticial, mejorando la oxigenacién y el equilibrio
ventilacion-perfusion. La FiO2 debe ser aumentada de acuerdo con la saturacion de
oxigeno del RN. Sin embargo, los riesgos de la PEEP son la hiperventilacion y la
hipercapnia. ¢ Se demostré que los niveles moderados de PEEP disminuyen la
rotura pulmonar, la formacion de edema y la HP ®, para disminuir la HP, la presion
media de las vias respiratorias debe aumentarse en un intento de revertir o ralentizar
el edema pulmonar hemorragico. °

Alkharfy y colaboradores demostraron la efectividad de la terapia con VAFO,

alcanzando un 59% de tasa de supervivencia (10/17), y un mejor 10 a las 3 horas de
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la terapia. Por el contrario, solo sobrevivi6 1/3 de los pacientes manejados con
ventilacién convencional. 4°

Durante la hospitalizacion del grupo de RNP con VAFO se encontr6 una tasa de
mortalidad menor que la del grupo control con ventilacion mecénica convencional, y
la duracién de la hospitalizacion fue mayor que la del grupo control con ventilacién
mecanica convencional, las diferencias fueron estadisticamente significativas
(P<0.05). %

En el estudio de Wang y colaboradores *° ninguno de los pacientes murié en las
siguientes 24 horas a la HP grave, cuando se utiliz6 VAFO. Encontrando
disminucion en la FiO2, 10 y AaDO:> después del uso de VAFO durante 1 hora. Estos
datos sugieren que la VAFO podria utilizarse como una terapia de ventilacion
alternativa en los casos en que los que se agota la ventilacion convencional, en los
RN de MBPN con HP grave. >*

Surfactante

Paradojicamente, el tensoactivo también se ha utilizado en el tratamiento de la HP.
Esto se basa en estudios in vitro y modelos animales donde la hemoglobina, las
membranas de los globulos rojos, lipidos y proteinas aumentaron la tension
superficial, probablemente secundario a tensoactivo inactivado. La disminucion
resultante en la distensibilidad pulmonar se revirtio después de la administracion de
surfactante exdgenos en la mayoria de los pacientes, cuyo tiempo de administracion
tuvo un intervalo de tiempo menor en relacion con el tiempo de presentacion de la
HP y que coincidié con concentraciones superiores de fosfatidilcolina en el epitelio
de las vias respiratorias. °2

Dos estudios retrospectivos por Tomaszewska > y Holm y colaboradores > al
evaluar el efecto de la terapia con surfactante después de una HP mostraron que la
administracion de surfactantes exdégenos fue un adyuvante til.

En el estudio de Cai y colaboradores se encontrd que la concentracién de proteina A
(SP-A) de tensioactivo pulmonar en el alveolo en RN con HP fue significativamente
menor que la del grupo de control, lo que sugiere que el surfactante puede ser un

factor protector para la HP. >
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El menor peso al nacer y la menor edad gestacional se asocian significativamente

con una buena respuesta al tensioactivo exégeno después de la HP. °°

Circulacion

En el estudio de Su y colaboradores ¢ una vez que se restablece el volumen
circulante inicial, el bebé necesita reevaluacion de signos de insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar. A menudo se requieren infusiones de coloides e inotrépicos

intermitentes para mantener la presion arterial y la contractilidad cardiaca.

Antibidticos

La sepsis es una causa reconocida de HP, por lo que deben iniciarse antibiéticos de
amplio espectro después de tomar cultivos. Se puede administrar ampicilina (o
vancomicina), junto con un medicamento para cobertura a bacterias gramnegativas,

hasta que se identifique un agente etioldgico especifico. 43

PCA.

A menos que haya trombocitopenia grave, la terapia con indometacina / ibuprofeno
se puede usar en HP, con diagndstico o sospecha de PCA. Aunque la indometacina
y el ibuprofeno tempranos han mostrado un fuerte efecto en reducir la incidencia de
PCA, siendo el manejo de este una estrategia para evitar HP. °7

En los RN con mejoria rapida de la distensibilidad pulmonar, incluso un conducto
arterioso minimamente permeable puede provocar un empeoramiento repentino de
la distensibilidad pulmonar y provocar una hemorragia pulmonar. °’

En el ensayo de profilaxis con indometacina en prematuros de Schmidt y
colaboradores se encontr6 que la indometacina redujo la incidencia de conducto
arterioso persistente (24 por ciento, frente a 50 por ciento en el grupo de placebo;
razén de posibilidades, 0.3; P <0.001). %8

Estrategias de tratamiento especificas

Factor Vlla recombinante (rFVlla). El rFVlla, una glicoproteina dependiente de la

vitamina K, estructuralmente similar al factor VIl natural derivado del plasma, se
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considera un agente hemostatico universal. Actia desencadenando la cascada de
coagulacion extrinseca y formando un sello hemostético en el sitio de la fuga capilar,
proporcionando un tapon y deteniendo el sangrado. *°

Una dosis de 80 ug / kg de rFVlla puede normalizar un tiempo de protrombina
prolongado. Esta droga también se ha utilizado con éxito en dos casos aislados de

HP en dosis de 50 pg / kg / dosis, repetidas cada 3 h durante 2-3 dias. *°

Epinefrina
Yeh y colaboradores informé haber tratado a 18 bebés que desarrollaron hemorragia

pulmonar con una combinacion de cuidados de apoyo, instilacion de surfactante y
tratamiento rapido e inyecciones / instilaciones repetidas de 0,5 ml de epinefrina
(dilucién 1: 10.000) en forma de irrigacion hasta que se resolvido la hemorragia

pulmonar. Informaron que 17/18 RN se recuperaron. *

ECMO

ECMO aumento la poscarga, disminuy6 el gradiente de presion ductal y disminuyo la

derivacion de la sangre en el foramen oval y el PCA, por lo tanto, se implemento el
pinzamiento temporal del tubo endotraqueal mas terapia ECMO la que se ha
descrito como Ultimo recurso si se han agotado las opciones terapéuticas

convencionales. °

Hemocoagulasa.

Se ha informado que la hemocoagulasa es un nuevo farmaco eficaz para el
tratamiento de HP. La hemocoagulasa es una mezcla purificada de enzimas
derivadas del veneno de la serpiente brasilefia Bothrops atrox, el cual esta libre de
neurotoxinas y tiene un efecto similar a la tromboplastina al convertir la protrombina
a trombina y fibrinégeno a fibrina. Por lo tanto, disminuye el tiempo de sangrado y
mejora la coagulacion en los sitios de sangrado. % En el estudio prospectivo de
Yuan Shi y colaboradores donde 48 RNP con HP en ventilacibn mecanica, 28 recién
nacidos fueron tratados con 0.5 unidades de kilo (KU) de hemocoagulasa

administrada por via endotraqueal cada 4 a 6 horas hasta que la hemorragia se
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detuvo. También investigo el uso profilactico de hemocoagulasa para prevenir la HP
en RNP con 0.25 KU de hemocoagulasa cada 4 a 6 horas durante 3 a 5 dias se
asocié con una disminucion en la incidencia y duracién de la HP, pero no en la

mortalidad. ©2

Prondstico

La resolucion de la hemorragia pulmonar se defini6 como cese del aspirado de
sangre fresca del tubo endotraqueal y lograr la estabilizacién clinica mediante la
disminucion de la demanda de oxigeno y el ajuste del respirador. 3

El estudio de Pan y colaboradores ° encontré que, del total de pacientes, 60 eran
ninos y 46 eran nifas. La edad gestacional promedio al nacer fue de 29,0+2,0
semanas, el peso promedio al nacer fue de 1.152+332 g, y la duracion media de la
estancia hospitalaria fue de 25.4 dias. De los 106 casos de HP, 92 de los casos
(86,7%) ocurrieron dentro de las 72 horas del nacimiento, 12 casos (11,3%)
ocurrieron entre las 72 horas y 7 dias del nifio, y 2 casos (1,8%) ocurrieron después
de 7 dias del nacimiento. Hubo 63 muertes durante la hospitalizacion (incluyendo 23

muertes después de que los padres renunciaron al tratamiento), o el 59,4%.

Complicaciones

Dentro de las principales complicaciones reportadas en los diferentes estudios se
encuentra:

El estudio de Alfalef y colaboradores 32 mostré que los riesgos de muerte o
supervivencia con deterioro neurosensorial se duplicaron después de una HP grave.
El sesenta por ciento de los bebés prematuros que sobreviven a la HP desarrollaron
DBP. Una mayor incidencia de pardlisis cerebral y retraso cognitivo (riesgo relativo
2,86 y 2,4, respectivamente). La HP también se asocia con un mayor riesgo de
convulsiones y leucomalacia periventricular en supervivientes a los 18 meses de
edad. En el momento del colapso son susceptibles a dafio neuroldgico y hemorragia
intraventricular importante (OR 3,1; IC 1,5-6,4). La hemorragia intraventricular (PIVH)
como complicacion, fue analizada por Pandit y colaboradores @ quienes encontraron

un riesgo tres veces mayor de grados Il y IV de PIVH en nifios que tenian HP.
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En el estudio de Chen y colaboradores ' el grupo de HPM tuvo una mayor duracion
de la ventilacion mecénica y una mayor tasa de incidencia de neumonia asociada al
ventilador (NAV) en comparacién con el grupo control (P <0,05). Entre los 211 nifios
con peso extremadamente bajo al nacer incluidos en este estudio, 35 nifios (16.6%)
con HPM, 19 murieron, 6 fueron dados de alta normalmente y 10 fueron dados de
alta de forma voluntaria a solicitud de los padres; HPM ocurri6 de 12 a 70 horas
después del nacimiento, con un promedio de 40 + 16 horas; 4 casos (11%) fueron
tratados con surfactante, 3 casos (9%) y 32 casos (91%) tuvieron ventilacién no

invasiva y ventilacion invasiva respectivamente.!’

Mortalidad

El estudio de Ahmad y colaboradores 2 mostré que la mortalidad de la HP depende
de la gravedad del estado cardiorrespiratorio subyacente. Se producen tasas de
mortalidad de hasta el 50% en RN con peso extremadamente bajo al nacer.

En el estudio de Strauss y colaboradores % la tasa de mortalidad fue de 54.7%
mayor dentro de las 72 horas posteriores a la hemorragia. Seis RN murieron durante
el periodo neonatal y se desarroll6 DBP en 5 de 13 nifios sobrevivientes (38.4%).

Alfaleh y colaboradores 33

informo la tasa de mortalidad de hemorragia pulmonar
como 47.2% en RN con peso al nacer de 500 a 999 g. Los autores informaron que
esta alta tasa de mortalidad podria estar relacionada con el tratamiento inadecuado
de la HP en su UCIN. También declararon que su poblacion de estudio tenia un
mayor riesgo de complicaciones médicas como SDR, HIV y septicemia. 33

En los dltimos afos, los avances en la medicina neonatal han mejorado
significativamente, el tratamiento integral, asi como la tasa de mortalidad, la cual se

redujo significativamente de un 80 a un 50%. !

Prevencion.

Se ha demostrado que el pinzamiento tardio del cordon reduce el riesgo de HP *° ya
gue genera estabilizacion circulatoria y es la estrategia de manejo fundamental para
los RN con peso extremadamente bajo al nacer al reducir el riesgo no solo de

enfermedad pulmonar sino también de mortalidad e HIV.
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Corticosteroides prenatales.

En el estudio retrospectivo de Li y colaboradores desarrollado en 2 afios se
evidencié que la falta de administracion prenatal de corticoesteroides, la terapia de
reemplazo de surfactante para el SDR y PCA con disfunciéon cardiovascular que
requiere apoyo de dopamina fueron los factores que predispusieron

significativamente a HPM en la etapa aguda (<o = 7 ° dias de vida). ®*

En el estudio de Travers y colaboradores la terapia prenatal con glucocorticoides, el
uso de surfactante pulmonar se asocié a un riesgo reducido de HP aun con edad
gestacional muy inmadura. La produccibn de tensioactivo inducida por
glucocorticoides y la reduccion de permeabilidad capilar podrian explicar esta
observacion. En un modelo de rata el edema pulmonar se asocié a una reduccion
inducida por dexametasona en la fuga de proteinas transvasculares. Es concebible
gue los glucocorticoides induzcan cambios estructurales o bioquimicos vasculares
gue hagan que los capilares pulmonares sean menos susceptibles a la insuficiencia
por estrés.

El uso de corticosteroides prenatales se ha identificado como un importante factor
protector contra la aparicion de HP, especialmente en mujeres embarazadas con

edad gestacional entre 24 y 26 semanas.
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Planteamiento del problema.

Los nacimientos de recién nacidos prematuros se asocian a una alta mortalidad y
morbilidad, y generan el 40% de la mortalidad infantil, asociandose a grandes
costos en los sistemas nacionales de salud.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 1 de cada 10 RN vivos
corresponde a un prematuro, esta misma organizacion considera que dependiendo
de las caracteristicas socioeconémicas de los paises el porcentaje puede ser
mayor.

En México nacen mas de 120 mil prematuros moderados al afio, identificandose
como causa de mortalidad neonatal en un 28.8%. 3

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) de los 425 mil 516 nacimientos
gue se registraron durante 2017, 41 mil 664 fueron de bebés prematuros, es decir el
9.8 por ciento nacieron antes de las 37 semanas de gestacion. 3*

Nuestro hospital tiene un porcentaje promedio de prematurez de 31.4% en los
ultimos tres afos.

En el afio 2020 en la unidad de cuidados intensivos neonatales, la mortalidad estuvo
impactada por neonatos prematuros que presentaron hemorragia pulmonar severa.

Es por lo anterior que nos planteamos las siguientes preguntas:

Preguntas de investigacion:
En los prematuros con peso igual o menor a 1500 gramos ingresados a la
UCIN:

1. ¢Cudl es la incidencia de hemorragia pulmonar?

2. ¢Cuales son los factores de riesgo asociados a hemorragia pulmonar?

3. ¢Cual es la mortalidad de hemorragia pulmonar?
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Justificacion.

La hemorragia pulmonar (HP) es una complicacién respiratoria potencialmente
mortal en los neonatos con peso menor de 1500 gramos.

En el hospital de Gineco Obstetricia del Centro Médico Nacional La Raza en el afio
2020 hubo un total de nacimientos 3871, de los cuales 1078 fueron prematuros y
140 son inmaduros, el porcentaje de prematurez corresponde a 31.464%, donde el

12.98% fueron prematuros inmaduros.

No existen reportes en nuestro pais de la incidencia, ni descripcién de los factores
de riesgo y mortalidad actual de la HP, por lo que la realizacion del estudio nos
brind6 la oportunidad de identificar de forma oportuna recién nacidos que presentan
mayores riesgos de desarrollar HP, teniendo la oportunidad de anticipar medidas
posibles para evitarlos y decisiones acertadas para brindar al recién nacido

tratamiento oportuno reduciendo la morbilidad y la mortalidad.

También es posible, que incluso se pueda identificar algun factor de riesgo no
descrito previamente, ya que un problema que enfrentamos es el tiempo de traslado

del neonato desde el quiréfano a la UCIN lo que puede condicionar hipotermia.
Con la identificacion de los principales factores de riesgo en una poblacion que

claramente es diferente a las poblaciones de RNP estudiadas, es posible tomar las

mejores decisiones para la prevencion de la HP.
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Objetivos

Objetivo general:
En los prematuros con peso igual o menor a 1500 gramos ingresados a la
UCIN:

1. Describir la incidencia de hemorragia pulmonar.

2. ldentificar los factores de riesgo de hemorragia pulmonar.

3. Describir la mortalidad de hemorragia pulmonar.

Objetivos secundarios:

o Describir la edad de presentacion de la hemorragia pulmonar en recién nacidos
prematuros de bajo peso al nacer.

o Describir la gravedad de la hemorragia pulmonar en recién nacidos prematuros
de bajo peso al nacer.

o Describir la frecuencia de los factores de riesgo para hemorragia pulmonar en
nuestra poblacion.

o Describir el nimero de dosis de surfactante administradas a cada recién nacido.

o Describir el tiempo de aparicion de HP tras aplicacion de surfactante.
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Hipotesis

En los prematuros con peso igual o menor a 1500 gramos ingresados a la
UCIN:

1. La incidencia de hemorragia pulmonar fue 8% entre el primero de enero de
2016 y el 31 de diciembre de 2020.

2. La frecuencia de los factores de riesgo para hemorragia pulmonar* sera
significativamente mayor en los RN con hemorragia pulmonar que en los que
no la tengan.

3. La mortalidad de hemorragia pulmonar en nuestro hospital en recién nacidos
prematuros con peso igual o menor de 1500 gramos fue de 40.6% en la
primera semana de vida y 56.9% posterior a la semana de vida% entre el

primero de enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2020.
*= Sexo masculino, peso menor de 1500 gramos, edad gestacional, RCIU, sepsis

neonatal temprana, SDR, PCA, asfixia perinatal, hipotermia, uso de surfactante y

uso de esteroides prenatales.

39



Material y métodos

Disefio del estudio:
Estudio retrospectivo, descriptivo, analitico, longitudinal y retrolectivo.

Estudio de Casos y controles.

Lugar o sitio del estudio:
Servicio de UCIN de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinoza de los Reyes Sanchez” Centro

Médico Nacional “La Raza”.

Periodo del estudio:
En el periodo comprendido del 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2020.

Universo de trabajo:

Todos los recién nacidos que ingresaron a la UCIN durante el periodo comprendido
del 1 de enero de 2016 al 31 de diciembre de 2020 y fueron egresados de manera
definitiva del Hospital, y cuyo peso fue igual o menor a 1500 gramos.

Casos: Incluyo a los RNP con diagnostico de hemorragia pulmonar que cumplieron
los criterios de definicion.

Controles: Incluy6 a los RNP sin diagndéstico de hemorragia pulmonar.

Ambos grupos manejados en la UCIN de los cuales se compararon los resultados

de las variables para poder determinar los factores de riesgo

Criterios de inclusion.
e Casos: RNP con diagnéstico de HP manejados en la UCIN, que cumplieron
los criterios de definicion y peso igual o menor de 1500 gramos.”
e Controles: RNP que ingresaron a la UCIN en el mismo periodo con

caracteristicas demograficas similares sin HP.
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e En el periodo comprendido del 1° de enero de 2016 al 31 de diciembre de
2020.
e Pacientes con expediente clinico completo.

e Ya egresados de manera definitiva del Hospital

Criterios de no inclusién
e Recién nacidos prematuros con peso igual o < a 1500 gramos con presencia

de malformacién congénita.

Criterios de exclusion
e No se encontr6 expediente.
e Se trasladd al hospital General antes de completar su seguimiento en la
UCIN.

e No se cumplio con las variables de lista de cotejo.

Descripcion general de estudio.

Estudio de casos y controles de recién nacidos prematuros con diagndéstico de
hemorragia pulmonar y peso igual o menor de 1500 gramos que ingresaron al
servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de la Unidad Médica de

Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3.

Procedimientos.
Las doctoras Quijano, Martinez, Portillo, Uscanga:
1. La Dra. Quijano busco las fuentes primarias de informacion, las cuales fueron
las libretas de ingresos y egresos de la UCIN durante el periodo de estudio,
de las cuales se seleccionaron pacientes con peso igual o menor a 1500
gramos, el universo de estudio se separ6 en dos grupos: Aquellos que
tuvieron hemorragia pulmonar y aquellos sin hemorragia pulmonar.
2. Con esta informacion la Dra. Quijano acudié al archivo clinico a solicitar los
expedientes que no se encontraron en el archivo electronico del servicio con

el fin de obtener la informacidén referente a las variables en estudio.
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3. Se vacio la informacion a las hojas de coleccidon de datos ver Anexo 2.
La Dra. Quijano transcribié estos datos a una hoja de Excel creada para tal
fin.

5. Las doctoras Quijano y Uscanga elaboraron base de datos en SPSS 25y
llevaron a cabo el andlisis estadistico.

6. Las investigadoras redactaron el informe final y el manuscrito para publicacion
de los resultados.

Aspectos estadisticos

Procesamiento de datos

Para la estadistica descriptiva se uso: en las variables cualitativas frecuencias y
proporciones y para las cuantitativas medias con desviaciones estandar o medianas
con rangos e intervalos intercuartiles segun su distribucion. Para el analisis bivariado
se usO prueba t de student o U de Mann Whitney para comparar las variables
cuantitativas en ambos grupos, segun la distribucion de los datos; y Xi2 o exacta de
Fisher para comparar las variables cualitativas. Para correlacionar variables
cuantitativas se uso pruebas r de Pearson o Rho de Spearman segun la distribucion.
Para el analisis multivariado se usé modelo de regresion logistica. Se utilizé paquete
estadistico SPSS version 20 y se consideraron valores significativos de p < 0.05, e

intervalos de confianza al 95%.

Tamafno de muestra

De acuerdo con la libreta de ingresos de la UCIN cada mes ingresaron
aproximadamente 18 RN menores de 1500 gramos, por lo que se estimé un total de
1080 RN menores de 1500 gramos en el periodo de 5 afios. La mortalidad estimada
de HP en nuestro hospital fue de aproximadamente 1 a 3 casos por mes, por lo que
en base a los datos obtenidos se estimo lograr el tamafio de muestra tan solo, con
los RN fallecidos por HP.

Dado que se us6 un modelo de regresion logistica para el analisis multivariado,

usando la formula de Freeman (n= 10 x k + 1), siendo k el nUmero de variables a
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considerar en el modelo (11), se calculé un tamafio de muestra de 120 participantes

en el grupo de casos y 240 participantes en el grupo de controles (relacién 1:2) .

Variab

les:

Variable

Definicion conceptual

Definiciéon

operacional

Tipo de
Variable

Unidad
de

medicién

Variables de resultado

Hemorragia

pulmonar

Presencia de sangre fresca en
el tubo endotraqueal o traquea
y que se asocia con deterioro
clinico o con la necesidad de
del
respiratorio previo ! es decir;
un aumento de FIO2 del 10%,

aumento

un aumento soporte

en la presion
inspiratoria maxima, y en la
presion positiva al final de la
espiracion, en caso de estar
extubado requerir intubacion
inmediata o dentro de los 60
minutos  posteriores a la

aparicion de la hemorragia. 2

Se

diagnostico de HP en

identificod el

el expediente clinico,
de la nota del médico

tratante.

Cualitativa

Nominal

Presente

ausente

Variables pre

dictoras

Sepsis
neonatal

temprana.

de

Inflamatoria Sistémica (SRIS)

Sindrome Respuesta

con presencia de infeccién
probada o sospechada durante
los primeros 3 dias de vida, que
es debida generalmente a

microorganismos adquiridos de

Se

diagnéstico

identifico el
en el
expediente clinico, de
de

médicos tratantes.

las notas los

Cualitativa

Nominal

Presente

Ausente
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via materna.®”

Edad Escala que utiliza cinco | Escala que se us6 en | Cuantitativa | Semanas.

gestacional | caracteristicas somaticas: 1) La | durante la evaluacion | Continua

(Capurro) formacion del pezén, 2) La|neonatal y que se
textura de la piel, 3) La forma de | consiguié en la nota
la oreja, 4) El tamafio de la | de atencion inicial.
glandula mamaria y 5) Los
surcos plantares, ademas de los
signos neurologicos 1) El signo
de la bufanda y 1l) el signo de la
cabeza en gota.®®

Peso al | Valor de la masa corporal del | Se basa en Ila | Cuantitativa | Gramos

nacer. neonato, considerado en la | medicibn asignada al | Continda
primera hora de vida.®® nacimiento mediante

basculas, tomada de
historia clinica
neonatal.

Sexo. Diferencias y caracteristicas | Género masculino o | Cuantitativa | Masculino
bioldgicas, anatomicas, | femenino que  se | Nominal Femenino
fisiolégicas y cromosdémicas de | consiguid en la Indetermi
los seres humanos que los | historia clinica nado.
definen como hombres o | neonatal.
mujeres. *°

Sindrome de | Enfermedad caracterizada por | Se identifico el | Cualitativa Si

dificultad inmadurez del desarrollo | diagnostico en el | Nominal No.

respiratoria. | anatomico y fisioldgico | expediente clinico, de
pulmonar del recién nacido |las notas de los
prematuro, cuyo principal | médicos tratantes.
componente es la deficiencia
cuantitativa y cualitativa de
surfactante. "
Persistencia | El conducto arterioso no se | Se identifico el | Cualitativa Presente
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de conducto | cierra posterior al nacimiento, | diagnéstico en el | Nominal Ausente
arterioso manteniendo y produciéndose | expediente clinico, de
corto circuito desde la aortaala | las notas de los
arteria pulmonar.” médicos tratantes.
Asfixia Evento potencialmente | Gasometria de cordon | Cualitativa Si
perinatal reversible por supresion brusca | umbilical con pH de | Nominal No
de la entrega de oxigeno al feto, | 7.0 0 menos.
gue puede presentarse intra, | APGAR de 0 a 3 a los
trans o postparto "2 5 minutos.
Datos clinicos de
encefalopatia
hipoxico- isquémica.
Evidencia biogquimica
de disfuncion
organica.
Se identifico el
diagnéstico en el
expediente clinico, de
las notas de los
médicos tratantes.
Esteroides Tratamiento estandar para las | Esquema de | Cualitativa Si
prenatales. mujeres que tienen probabilidad | esteroides prenatales | Nominal No
de dar a luz antes de las 34 | administrado en el
semanas de embarazo, ya que | RNP, se encontr6 la
se sabe que estos | informacion en la
medicamentos disminuyen las | historia clinica
complicaciones respiratorias. ”® | neonatal.
Uso de | Tratamiento para el manejo de | Uso de terapia con | Cualitativa No
terapia con | SDR enel RN. ™ surfactante en el RN, | Nominal Si
surfactante. tomado del expediente
clinico.
Restriccion Peso fetal estimado por debajo | Condicion por el cual | Cualitativa Si
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de del percentil 10 para su edad | el feto no expresa su | Nominal No
crecimiento | gestacional.”™ potencialidad genética
intrauterino de crecimiento.
Se determiné  del
primer registro de
peso al nacer en la
historia clinica
neonatal.
Hipotermia Temperatura < a 36.5 en | Temperatura corporal | Cualitativa Si
cualquier momento de la vida baja que se presenta | Nominal No
una vez que el
individuo ha agotado
sus mecanismos de
homeostasis y
termorregulacion, Se
identifico en el
expediente clinico, de
los registros de
enfermeria y/o de las
notas de los médicos
tratantes.
Variables descriptoras
Gravedad de | 1.Leve si la FIO2 aumentd un | Se identificé el grado | Cualitativa Leve
la 10% de HP en el | Ordinal Moderada
hemorragia | 2. Moderada si aumento la FiO2 | expediente clinico, de Severa
pulmonar entre un 10 y 30% la nota del médico
3.Grave si el aumento fue | tratante.
mayor de 30% desde la linea de
base. ’
Mortalidad Cantidad de personas que | Fallecimiento de | Cualitativa Si
mueren en un lugar y en un | paciente HP, en | Nominal No
periodo de tiempo determinados | tiempo y lugar
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en relacion con el total de la

determinado.

poblacién.’®
Numero de | Dosis totales de manejo en el | Nomero de dosis de | Cuantitativa | 1
dosis de | RN ya sea la dosis de rescate | surfactante aplicadas | Discreta 2
surfactante. | temprano o 2° o 3° dosis si el | en el RN tomada del 3

RN continua con  SDR, | expediente clinico.

requerimientos altos de FiO2 y

se han excluido otras

patologias.’
Tiempo de | Tiempo de inicio HP tras la | Momento posterior a | Cuantitativa | Horas.
aparicion de | aplicacion de la terapia con |la administracion de | Discreta

HP

aplicacion de

tras

surfactante.

surfactante.*

surfactante con
HP,

tomado del expediente

aparicion  de

clinico.
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Aspectos éticos

(a) De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, se considerd una investigacion SIN RIESGO ya que se emplearon
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos sin realizar ninguna
intervencion o modificacién intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y

sociales de los individuos que participan en el estudio.

(b) Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de

Helsinki y sus enmiendas.

(c) Dado que se trata de un estudio sin riesgo retrospectivo de revision de registros
clinicos, dado que en el momento de la recopilacion de los datos todos ya todos los
pacientes habian sido egresados de manera definitiva del hospital, dado que
ninguno tuvo seguimiento en la consulta externa del Servicio, y dado que la
confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta, se propuso
y autorizé por Comités de Etica e Investigacion y de Investigacion en Salud permitir

gue se llevara a cabo sin consentimiento informado.

(d) Los pacientes que participaron en el estudio no obtendran ningun beneficio, sin
embargo, el conocimiento médico resultante, nos permitira anticipar la posibilidad de
hemorragia pulmonar en los recién nacidos que cuenten con los factores de riesgo.
Dado que se trata de un estudio sin riesgo en el que sélo se revisaron de manera
retrospectiva registros clinicos con resguardo estricto de la confidencialidad, el

balance riesgo-beneficio es adecuado.

(e) En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacién de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contienen informacion
gue pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacién sera conservada en registro

aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los resultados
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de ninguna manera se expondra la informacion que pudiera ayudar a identificar a las
participantes. Lo anterior aplicar4 particularmente cuando se usen fotografias

corporales, en cuyo caso se hara una carta exprofeso para tal fin.

(h) La muestra estuvo conformada de acuerdo con lo reportado en la estadistica de
nuestro hospital por 120 recién nacidos prematuros con peso menor de 1500 gramos
que ingresaron a la UCIN con diagnostico de hemorragia pulmonar y 240 recién
nacidos prematuros con peso menor de 1500 gramos que ingresaron a la UCIN sin

diagnéstico de hemorragia pulmonar que cumplan los criterios de seleccion.

() Forma de seleccionarlos: no aleatorizada de casos consecutivos por

conveniencia.

() Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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Recursos, financiamento y factibilidad

Recursos humanos:

La doctora Herminia Uscanga Carrasco, jefa del servicio de la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, es médico especialista en Pediatria con subespecialidad en
Neonatologia, tiene maestria en administracion de hospitales y salud publica, esta
terminando el doctorado en alta direccion, tiene 28 afios de experiencia clinica, con
5 tesis dirigidas y 3 como coautora, con 8 articulos cientificos publicados en revistas

indexadas y con factor de impacto.

La Dra. Esmeralda Quijano es Licenciada en medicina y actualmente cursa el

segundo afio de la especialidad de rama de neonatologia.

El Servicio de Neonatologia cuenta con personal médico y de enfermeria altamente

capacitado en el manejo de recién nacidos prematuros.

Recursos fisicos:

Los gastos de computadora, papeleria, impresora, paqueteria de cémputo y
estadistica corrieron a cargo de los investigadores por lo que no se previo la
necesidad de solicitar algun tipo de financiamiento. En este estudio no se requirié de
ningun tipo de financiamiento. Por lo anterior, se consideré factible de realizar en

nuestra unidad.

De acuerdo con la libreta de ingresos de la UCIN cada mes ingresaron
aproximadamente 18 RN menores de 1500 gramos, por lo que se estimé un total de
1080 RN menores de 1500 gramos en el periodo de 5 afios. La mortalidad estimada
de HP en nuestro hospital fue de aproximadamente 1 a 3 casos por mes, por lo que
en base a los datos obtenidos se estimoé lograr el tamafio de muestra tan solo, con

los RN fallecidos por HP.
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Resultados

Se analizaron los resultados de un total de 519 pacientes, de los cuales 173
correspondieron al grupo de HP y 346 al grupo sin HP ingresados durante el periodo
de estudio.

Durante este periodo, nacieron un total de 22476 neonatos, de tal manera que la
incidencia de hemorragia fue de 7.6 casos por cada 1000 nacidos vivos, en la
poblacion de 1500 gramos que ingres6 a la UCIN, la HP se presentd en el 33% de

estos pacientes de alto riesgo.

El analisis de la poblacion estudiada mostro que, en relacion con el sexo del total de
los RN estudiados, 246 pacientes (47.4%) fueron neonatos del sexo femenino y 273
(52.6%) del sexo masculino. Del grupo de pacientes con diagnéstico de HP
establecida el 50.3% (87) correspondié a RN del sexo femenino y 49.7% (86) a RN
del sexo masculino. Los pacientes sin HP, el 46% (159) correspondio a pacientes del
sexo femenino y 54% (187) a pacientes del sexo masculino. Sin diferencia

significativa entre los grupos de estudio (p= 0.351) Tabla 12.

El peso promedio de los pacientes fue 1033.6 + 246.2 gramos, con un rango de 420
a 1500 gramos, del grupo con HP establecida la media de 959 + 240.5 gramos, con
un rango de 420 y 1500 gramos y los RN del grupo sin HP tuvieron un peso
promedio de 1070.9 + 240.9 gramos, con un valor minimo y maximo de 1040 y 1500
gramos respectivamente. El peso al nacimiento fue de 959 + 240.5 vs 1070.9 +
240.9 (p=0.001) en el analisis bivariado para HP establecida y sin HP

respectivamente. Tabla 12.

En el analisis multivariado el peso con un OR de .998 IC95% .996 a a1.000 con un
valor de p= 0.18 para peso, en este caso, no se considerd significativo ya que el
IC95% pasa a través del 1 por lo que este valor no aumenta ni disminuye el riesgo

de hemorragia pulmonar Tabla 7.
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Tabla 1la. Datos demograficos de pacientes recién nacidos en quienes se
estudiaron los factores de riesgo y la mortalidad.

Hemorragia pulmonar

Casos Controles Total p
n=173 n = 346 n =519
Sexo* f (%)
Mujer 87 (50.3) 159 (46.0) 246 (47.4) 0.351
Hombre 86 (49.7) 187 (54.0) 273 (52.6)
Peso**
Media 959.0 1070.9 1033.6 0.001
Mediana 930 1080 1000
Moda 800 1000 1000
d.e. 240.5 240.9 246.2
Rango 1080 1040 1080
Minimo 420 460 420
Maximo 1500 1500 1500

*X2, **U de Mann-Whitney, de. = desviacién estandar.

El promedio de las SDG fue de 29 £ 2.1, con un rango de 24 a 31 SDG en la
poblacién en general. En tanto, en el grupo de RN con HP establecida la media de
SDG fue de 28 = 2.1, con 24 SDG y 34 SDG como valor minimo y maximo
respectivamente. Los neonatos del grupo sin HP tuvieron un promedio de 29 + 2.1
SDG, con un valor minimo de 28 y un valor maximo de 37 SDG. La edad gestacional
fue de 28 + 2.1 vs 29.0 + 2.1 (p= <0.001) para HP establecida y sin HP

respectivamente. Tabla 1b..

El analisis multivariado la edad gestacional con un OR de.881, 1C95% de.732 a
1.061 valor de p=.181, no tuvo significancia estadistica debido a que el intervalo de

confianza pasa por el valor de 1 Tabla 7

La RCIU en la poblacion total se encontré en 88 pacientes (17%), sin RCIU en 431
pacientes (83%), en el grupo con HP 30 pacientes presentaron RCIU (17.3%), y 143
sin RCIU (82.7%), en el grupo sin HP la RCIU se presentd en 58 (16.8%), sin RCIU
288 (83.2%). (p=0.869) Tabla 1b.

52



La RCIU en el andlisis multivariado con un OR de 0.909, intervalo de confianza de
0.415 a 1.99 con un p= 0.812, lo cual no es significativo como factor de riesgo Tabla
7.

Tabla 1b. Datos demogréaficos de pacientes recién nacidos en quienes se
estudiaron los factores de riesgo y la mortalidad.

Hemorragia pulmonar

Casosn=173  Controles n = 346 Total p
n =519
Edad Gestacional
Media 28.4 29.33 29.0 <0.001
Mediana 28 29 29
Moda 28 28 28
d.e. 2.1 2.1 2.1
Rango 10 9 13
Minimo 24 28 24
Maximo 34 37 37
RCIU* f (%)
Si 30 (17.3) 58 (16.8) 88 (17.0) 0.869
No 143 (82.7) 288 (83.2) 431 (83.0)

*X2, **U de Mann-Whitney, de. = desviacién estandar, RCIU = retardo en el crecimiento
intrauterino

Del total de los 519 pacientes, la sepsis temprana se presentd en 510 casos (98.3%)
y estuvo ausente en 9 (1.7 %), del grupo con HP presentaron sepsis 170 pacientes
(98.3%) y no presentaron sepsis 3 pacientes (1.7%), y los pacientes sin HP 340

presentaron sepsis (98.3%) y no presentaron sepsis 6 pacientes (1.7%). (p= 1.0)

En el analisis multivariado la sepsis resulté con un OR de 1.084 , 1C95% de 0.117 a
10.045 y con una p =0.943 no significativa. Tabla 2y Tabla 7.
Al evaluar la presencia de SDR, del total, 517 pacientes presentaron SDR (99.6%), y

solo 2 pacientes no presentaron SDR (0.4%), en el grupo de HP el SDR se presenté
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en 172 pacientes (99.4%) y solo 1 paciente no presentd SDR (0.6%), en el grupo
control 345 pacientes cursaron con SDR (99.7%) y solo un paciente sin SDR (0.3%).
(p=0.616) Tabla 2.

En el analisis multivariado, el SDR tuvo un OR 0.00 y un intervalo de confianza de

0.000 con una p de 1.000, sin relevancia estadistica. Tabla 7.

Tabla 2. Comorbilidades en los recién nacidos estudiados con peso menor a

1 500 gr.
Hemorragia pulmonar
Casosn =173 Controles n = Total p*
346 n=>519
Sepsis f (%)
Si 170 (98.3) 340 (98.3) 510 (98.3) 1.0
No 3(1.7) 6 (1.7) 9(1.7)
SDR f (%)
Si 172 (99.4) 345 (99.7) 517 (99.6) 0.616
No 1 (0.6) 1(0.3) 2 (0.4)
PCA f (%)
Si 63 (36.4) 104 (30.1) 167 (32.2) 0.144
No 110 (63.6) 242 (69.9) 352 (67.8)
Asfixia f (%)
Si 25 (14.5) 51 (14.7) 76 (14.6) 0.930
No 148 (85.5) 295 (85.3) 443 (85.4)
Hipotermia f (%)
Si 59 (34.1) 91 (26.3) 150 (28.9) 0.064
No 114 (65.9) 255 (73.7) 369 (71.1)

*X?, SDR = sindrome de dificultad respiratoria, PCA = persistencia de conducto arterioso.

En cuanto a la asfixia se encontré que del total de los pacientes se presento en 76
(14.6%), y no se encontr6 en 443 (85.4%), mientras que en el grupo de HP 25
pacientes presentaron asfixia (14.5%), y no la presentaron 148 (85.5%), en el grupo
control 51 pacientes presentaron asfixia (14.7%) y 295 pacientes no tuvieron asfixia
(85.3%). (p= 0.930) Tabla 2. En el andlisis multivariado la asfixia tuvo un OR 0.295
conun IC 95% de 0.114 a 0.759 y una p= 0.011, la cual fue significativaTabla 7.

La hipotermia en el total de la poblacién se presentd en 150 pacientes (28.9%), y no

se presentd en 369 (71.1%), en el grupo de pacientes con HP la hipotermia se
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presentd en 59 (34.1%), y no se present6 en 114 (65.9%), mientras que en el grupo
sin HP la hipotermia se detectd en 91 pacientes (26.3%) y sin hipotermia en 255
(73.7%). (p= 0.064) Tabla 2, en el andlisis multivariado la hipotermia tuvo un valor
de OR 1.47, un intervalo de confianza de 0.824 A 2.64, con una p de 0.191, sin

significancia estadistica Tabla 7.

La PCA en la poblacion total se manifesto en 167 pacientes (32.2%), y 352
pacientes sin PCA (67.8%), en la poblacién con HP la PCA se encontr6 en 63
(36.4%), y sin PCA en 110 (63.6%), en el grupo sin HP, la PCA estuvo presente en
104 (30.1%), y sin PCA en 242 (69.9%). (p= 0.144) Tabla 2.

En cuanto al manejo de PCA de la poblacion total 167 pacientes cursaron con PCA'y
solo 163 recibieron tratamiento (31.4%) en el caso de los pacientes con HP 63
cursaron PCA y solo 59 tuvieron tratamiento (34.1%) y en el grupo sin HP los 104
pacientes recibieron tratamiento (30.1%) (p= 0.349) Tabla 3. PCA en el analisis
multivariado con un OR 2412449090.016 de IC 0.000, y una p 0.999, valores sin
significancia estadistica. Tabla 7.

Tabla 3. Tratamientos de importancia para el estudio de factores de riesgo

para hemorragia pulmonar en los recién nacidos estudiados con peso menor
a 1500 gr.

Hemorragia pulmonar

Casos Controles n = Total p*
n=173 346 n=519
Tratamiento PCA
Si 59 (34.1) 104 (30.1) 163 (31.4) 0.349
No 114 (65.9) 242 (69.9) 356 (68.6)
Uso de surfactante
Si 165 (95.4) 326 (94.2) 491 (94.6) 0.583
No 8 (4.6) 20 (5.8) 28 (5.4)
Esteroides prenatales
Si 106 (61.3) 232 (67.1) 338 (65.1) 0.193
No 67 (38.7) 114 (32.9) 181 (34.9)

*X?, Tx = tratamiento, PCA = persistencia de conducto arterioso.

El surfactante en el total de pacientes se administré en 491 pacientes (94.6%), y no

se administré en 28 (5.4%), en el grupo de HP el surfactante se administré en 165
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pacientes (95.4%) y no se administré en 8 pacientes (4.6%), en el grupo sin HP se
administré en 326 (94.2%) y no se administrd en 20 (5.8%). (p= 0.586) Tabla 3.

Los esteroides prenatales utilizados en el total de pacientes se distribuyé con
esquema completo en 167 pacientes (32.2%), con tres dosis 27 (5.2%), pacientes
con dos dosis 56 (10.8%), pacientes con una dosis 88 (17%) y sin esquema en 181
pacientes (34.9%), en el grupo con HP, el esquema completo se otorgéb en 50
pacientes (28.9%), tres dosis en 9 pacientes (5.2%), dos dosis en 15 pacientes
(8.7%), una dosis 32 pacientes (18.5%), sin esquema 67 pacientes (38.7%), en el
grupo sin HP, con esquema completo 117 pacientes (33.8%), tres dosis 18 (5.2%),
dos dosis 41 (11.8%), una dosis 56 (16.2%), sin esquema 114 (32.9%). (p=0.193)
Tabla 3. Gréfico 1.

Gréfico 1. Distribucion de los pacientes que
recibieron dosis de esteroides. x2 valor p =0.578 n.s.
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La HP se presentd en promedio a los 7.34 dias £ 9.2, con un rango minimo de 1y
maximo de 63. En relacién con la administracion con surfactante la presentacion de
la HP se encontré con un promedio de 6.7 dias £ 9.4 en un rango minimo de 1y

maximo de 62. Tabla 4y Tabla 5.

El numero de dosis de surfactante aplicada en la poblacion total presenté un

promedio de 1.11 £ 0.32 dosis, con un rango minimo de 1 y maximo de 3 dosis. En
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el grupo de HP la dosis promedio fue de 1.18 + 0.41 con un rango minimo de 1y
méximo de 3, en la poblaciéon sin HP la dosis promedio fue de 1.07 = 0.26 con un
rango minimo de 1 y maximo de 2 con un valor de p= 0.002. Tabla 4. Grafico 2.

El ndmero de dosis de surfactante (OR= 2.305, IC de 1.294 a 4.108 con una p=
0.005) resulto ser un factor de riesgo para HP cualquier edad gestacional y/o peso
de los pacientes estudiados por cada dosis recibida los casos tienen 2.3 veces mas
riesgo de cursar con hemorragia pulmonar en comparacion con los controles. Tabla
7.

Tabla 4. Manejo con surfactante en recién nacidos estudiados con peso
menor a 1500 gramos.

Casos n=165 Control n= 326

Media 1.18 1.07

Mediana 1.00 1.00

Moda 1.00 1.00

d.e. 0.412 0.262
Rango 2 1
Minimo 1 1
Maximo 3 2

Grafica 2. Dosis de surfactante recibidas en promedio y en
cifras minimo y maximo. U de Mann-Witney valor p = 0.002

3

1.2 11 L L

Media Minimo Maximo

casos controles
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Tabla 5. Edad de los pacientes al presentar hemorragia pulmonar y el tiempo
de aparicion después de recibir surfactante. n = 173

Edad de inicio Tiempo de apariciéon
Media 7.3 6.7
Mediana 4
Moda 3 1
d.e. 9.2 9.4
Rango 62 61
Minimo 1 1
Maximo 63 62

En cuanto a la clasificacién de la hemorragia, los pacientes con presencia de HP
leve fueron del 3 %, en la HP moderada se encontr6 un 25 %, HP severa en un 34%

y HP masiva se presentd en mayor proporcion con un porcentaje de 38%. Grafica 3.

Gréfica 3. Severidad de la hemorragia pulmonar en
173 casos.

Leve, 6, 3%

Moderada, 44,
25%

Masiva, 65, 38%

Severa, 58, 34%
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La mortalidad en la poblacion total se presentd en 208 pacientes (40.1%) y 311
pacientes no fallecieron (59.9%), en el grupo de HP se encontr6 una mortalidad de
121 pacientes (69.9%) y no fallecieron 52 pacientes (30.1%), en el grupo sin HP
fallecieron 87 pacientes (25.1%), y no fallecieron 259 pacientes (74.9%). (p= <
0.001) Tabla 6.

Tabla 6. Mortalidad del grupo de casos comparada con la del grupo control.
Hemorragia pulmonar

Casos Controles Total p*
n=173 n = 346 n=>519
Fallecio
Si 121 (69.9) 87 (25.1) 208 (40.1) <0.001
No 52 (30.1) 259 (74.9) 311 (59.9)
*XZ

Se valoré la HP como causa de muerte en este grupo encontrandose en 70
pacientes (40.5%). Grafica 4.

Gréfica 4. Causa de fallecimiento en el grupo de pacientes que
cursaron con hemorragia pulmonar. n =121

HP si causo el fallecimiento 70 (57.85%)

HP no causo el fallecimiento 51 (42.14%)
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Tabla 7. Factores de riesgo para hemorragia pulmonar en recién nacidos con
peso igual o menor de 1500 gramos, por el andlisis multivariado*(método

entrar)
Factor de riesgo OR IC 95% p
estudiado Inferior Superior
Sexo masculino 1.244 .733 2.110 419
Edad gestacional a .881 732 1.061 181
mayor edad
Peso a mayor peso .998 .996 1.000 .018
Sepsis 1.084 117 10.045 943
SDR .000 .000 : 1.000
PCA sin TX 2412449090.016 .000 : .999
Asfixia .295 114 .759 011
RCIU .909 415 1.992 .812
Hipotermia 1.475 .824 2.640 191
presente
Dosis 2.761 1.344 5.672 .006
(surfactante)mayor

numero de dosis
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Discusién
La incidencia reportada de HP es considerada en diversos estudios, en relacion con
la poblacién general de recién nacidos y en la poblacion considerada de riesgo.
Ferreira y colaboradores informaron que la incidencia de HP es de 6.7 casos por
1000 nacidos vivos. 1° En nuestro hospital durante los 5 afios que se incluyeron en
este estudio se presentaron 7.6 casos de HP por cada 1000 recién nacidos vivos, lo

cual es muy similar a lo reportado por este autor.

En los pacientes con alto riesgo, es decir, los menores de 1500 gramos de peso al
nacer, Berger y colaboradores sefialaron que la incidencia es tan alta como 50 por
cada 1000 RN vivos, ? Ferreira y colaboradores, reporté 8% y 11% entre los <1500
gramos y <1000 gramos, respectivamente.l’® Mientras que para Ozalkaya y
colaboradores ® 3 al 32%. En nuestro estudio el 33.3% presenté HP, la cual es
claramente mayor a los estudios reportados, siendo mas cercana a la reportada por
Ozalkaya, sin embargo, cuando nos comparamos con Ferreira y colaboradores,
tenemos una incidencia mayor que incluso los de 1000 gramos en dicho estudio (11
Vs 33%).

Las caracteristicas demograficas de la poblacion no justifican la mayor incidencia ya
gue son similares, sin embargo, lo que puede generar una mayor incidencia es que
nuestro hospital tiene uno de los mayores porcentajes de prematurez en
Latinoamérica (30 a 35%), pero, ademas, son prematuros derivados de embarazos
de alto riesgo, con control prenatal deficiente, ya que no todos reciben los esquemas

de esteroide prenatales completos, como se reportd previamente (Tabla 3)

Sexo

En el estudio de Bozdag y colaboradores ’ se encontr6 el sexo masculino en mayor
porcentaje. En el estudio de Ferreira y colaboradores se encontré predominio del
sexo femenino con un 58.2% y una p=1, no significativa. ! Nuestro estudio en
relacion con el sexo del total de los RN, encontr6é un mayor nimero de RN del sexo

masculino con el 52.6%, al igual que el grupo sin HP con un total de 54%, resultado
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semejante al estudio de Bozdag, en cuanto al grupo con HP se encontré la misma
relacién con el estudio de Ferreira. Sin ser el sexo masculino un factor de riesgo

para el desarrollo de HP.

Peso al nacer

Ferreira y colaboradores reportaron en su estudio, que el 92.4% de los RN que
tenian HP tenian un peso inferior a 1.500 gramos.® En nuestros resultados
encontramos en el andlisis bivariado que el peso al nacimiento fue para HP
establecida y sin HP respectivamente (p=0.001), en el analisis multivariado el peso
tampoco, resultd ser un factor de riesgo. (p=0.014) debido a que el intervalo de

confianza en su limite maximo es uno.

Edad gestacional

Como se sefialo en el estudio de Ferreira y colaboradores ° la incidencia es
inversamente proporcional a la edad gestacional (o al peso al nacer), especialmente
entre las 23 y 32 semanas de gestacion. Este estudio, obtuvo resultados semejantes
a Ferreira y colaboradores. En el analisis bivariado la edad gestacional fue
significativa, sin embargo, al realizar el andlisis multivariado no resulté en nuestro

caso, ser un factor de riesgo independiente.

Restriccidon del crecimiento intrauterino

Los RN que cursan con RCIU tienen mas probabilidades de sufrir HP, siendo la
asociacion independiente de otros factores. #* En nuestro estudio no encontramos
esta relacion ya que en la poblacion total y en el grupo con HP, los resultados fueron

similares.

Sepsis

En este estudio del total de pacientes infectados, la sepsis temprana se present6 en
ambos grupos por igual, tanto en el grupo de HP como en el grupo sin HP con una
p= 1.0, no significativa lo cual, es diferente a otros estudios descritos donde la sepsis

se encontr6 como un factor de riesgo independiente '’ En el estudio de Berger y
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colaboradores con un andlisis multifactorial de regresion logistica mostraron la
cuenta plaquetaria menor a 100,000 es un factor de riesgo independiente para HP 2

en nuestro estudio, no se buscé trombocitopenia como factor contribuyente.

SDR.

Aziz y colaboradores 2* encontraron que la incidencia de SDR y la tasa de uso de

surfactante en los nifios del grupo de HPM eran mas altas que en el grupo de
control. En nuestro estudio el SDR, se presentd en un 99.6% de la poblacion total,
en los dos grupos el porcentaje fue mayor al 90% impactando a ambas poblaciones

por igual.

PCA

La PCA en la poblacion total se presentd en un 31.4%, en la poblacion con HP la
PCA se encontré en 34.1%, en el grupo sin HP 30.1% p= 0.349, al igual que el
estudio de Wang y colaboradores !, las tasas de PCA y la necesidad de tratamiento
fueron mas altas en los lactantes con HP que en los que no la tenian, pero las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Algunos autores sefialan que la
aparicion de HP fue posterior a un PCA hemodinamicamente significativo, esta
intervencion no se estudio en nuestro estudio, nosotros tuvimos manejo de PCA de
la poblaciéon total en un 97.6%, en el grupo de los pacientes con HP solo 93.6%
tuvieron tratamiento y en el grupo sin HP recibieron tratamiento 100%, como se
comentd no se estudid a detalle si existia 0 no repercusion clinica, el tipo de
tratamiento quirdrgico o farmacoldgico, tampoco el inicio del mismo y su relacion con

el inicio de HP.

Asfixia

Varios estudios que se mencionaron en el contexto de la patologia indicaron que la
asfixia perinatal fue un factor de riesgo para HP, sefialando la puntuacién de Apgar a
los 5 minutos mayor de 7 como un factor protector para HPM 27101718 Ferrejra y
colaboradores ° encontraron a la asfixia en 19 pacientes (28.4%) y en el grupo
control en 11 (16.5%) OR= 2.01 IC 95% (0.8 a 4.6). Para nosotros la asfixia no fue
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un factor determinante en el andlisis bivariado, pero al realizar el andlisis
multivariado, se encontr6 como un factor protector, este resultado es diferente a lo
comentado, se consideré un hallazgo no esperado, que requiere de investigacion

adicional.

Hipotermia
La hipotermia causa agregacion plaquetaria y secundariamente trombocitopenia que

puede generar HP de caracteristicas clinicas severas con incrementd en la
mortalidad. 3

La hipotermia se describe como un factor que incrementa las caracteristicas clinicas
de esta patologia, junto con la mortalidad, en nuestro grupo de pacientes la
hipotermia fue importante pero no alcanzo significancia estadistica, pero nos queda
claro que hay que proteger a los recién nacidos de la hipotermia por su efecto en la

mortalidad ya demostrado.

Surfactante.

Del total de pacientes de este estudio, el surfactante pulmonar se administré sin
diferencias en ambos grupos de estudios al igual. El nimero de dosis de surfactante
fue un factor de riesgo importante con significancia estadistica en ambos analisis, el
bivariado y el multivariado, por cada dosis extra recibida los casos tienen 2.3 veces
mas riesgo de cursar con hemorragia pulmonar en comparacion con los controles, lo
cual fue independiente al peso y a la edad gestacional, esto mismo, ya fue
demostrado por Raju y colaboradores quienes reportaron un incremento del riesgo
de HP hasta en un 50% con un riesgo relativo 1.47 [Intervalo de confianza del 95%
1.05-2.07.

Los resultados del estudio de Pan y colaboradores que revisaron el pronéstico y el
tiempo de presentacion ° de la HP en el 86.7% de los casos, ocurrié dentro de las 72
horas al nacimiento, 11.3% ocurrié entre las 72 horas y 7 dias del nifio, y 1.8%
ocurrié después de 7 dias del nacimiento. En nuestro estudio la HP se present6 de
forma mas tardia: promedio de 6.6 dias. Ferreira y colaboradores 1% mostraron que

la HP ocurria posterior a 76 horas y 54 horas posterior a surfactante.
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El uso de esteroides prenatales.

Se ha mencionado previamente la importancia de los esteroides prenatales para
disminuir el desarrollo de enfermedad pulmonar en el RN, el estudio de Li y
colaboradores hace referencia que la falta de aplicacion de los mismos predispuso
significativamente a HPM en la etapa aguda (<o = 7 ° dias de vida). % En nuestro
estudio la aplicacion de esteroides prenatales en el total de pacientes fue incompleto
en las dos terceras partes de los pacientes de ambos grupos, encontrandose por
debajo de su uso en estudios como el de Ferreira y colaboradores.°

Para nosotros, no fue un factor protector el hecho de tener esquema de madurez
pulmonar completo a diferencia del estudio de Berger y colaboradores, aunque solo
una tercera parte de los pacientes del grupo control y de estudio recibieron el

esquema completo. 2

En cuanto al tipo de hemorragia de acuerdo con la severidad, los pacientes de
nuestro grupo de estudio presentaron hemorragia de moderada a masiva, de igual
manera, el estudio de Bozdag mostro resultados similares a los encontrados por
nosotros, sin embargo, ellos, no incluyeron HPM, solo HP severa en 14 (33.3%),
moderada en 22 (52.4%), y leve en 6 (14.3%). ’

La mortalidad en la poblacion total fue significativamente mas alta. En comparacion
con diferentes estudios tales como Ahmad y colaboradores !? quienes reportaron
hasta el 50%, Strauss y colaboradores 2 hasta el 54.7%, Alfaleh y colaboradores 33
con un 47.2%, nuestra tasa de mortalidad 69% es superior a la reportada, pero
semejante a la reportada por Ferreira cuyo porcentaje de mortalidad fue de 75.8% 1°
esta alta tasa de mortalidad en nuestro estudio podria estar relacionada con el uso
menor al 50% de esteroides prenatales y un tratamiento inadecuado de la
hemorragia pulmonar, ademas es importante considerar el que se llegaron a utilizar
hasta 3 dosis de surfactante en los pacientes, lo cual, no es una buena practica, por
otra parte, nosotros tuvimos un porcentaje mayor de HP en la poblacion de riesgo,
en esta poblacion la mortalidad también puede estar influenciada por otras

morbilidades del prematuro como es la hemorragia perintraventricular entre otras.
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Conclusiones

El tamafio de la muestra fue representativo

La HP se presento en 7.6 casos por cada 1000 recién nacidos vivos

La incidencia de la HP fue del 33% en los prematuros de alto superando la hipétesis
planteada del 8%.

El unico factor de riesgo independiente a la edad gestacional y/o peso al nacer fue
el mayor numero de dosis de surfactante demostrado en ambos andlisis: bivariado
y multivariado.

La edad de presentacion de HP fue mayor a la establecida en la literatura con un
promedio de 7.34 dias.

La presentacion de la HP en relacion al tiempo de aplicacion de surfactante fue mas
tardia a lo reportada en la literatura: Promedio de 6.65 dias.

En base a la gravedad de la HP, la forma masiva se presento en el 38% de los
pacientes.

Un factor protector que resultd ser un hallazgo en el andlisis multivariado fue la
asfixia y consideramos requiere de una investigacion adicional.

La mortalidad de hemorragia pulmonar en nuestro hospital en recién nacidos
prematuros con peso igual o menor de 1500 gramos fue de 69.9%.

Finalmente concluimos que es necesario plantear cambios en el abordaje
diagnastico terapéutico en la hemorragia pulmonar en el paciente de alto riesgo de

nuestro hospital.
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO.

\D
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Ciudad de México a

Nombre del estudio: Incidencia, factores de riesgo y mortalidad de la
hemorragia pulmonar en recién nacidos prematuros con un peso igual o

menor a 1500 gramos en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Numero de Registro: R- 2021-3504-016

Por medio de la presente, se le esta invitando a que participe en un estudio de

investigacion clinica que se realiza en esta Unidad Médica.

Propésito del estudio.

El objetivo de este estudio es conocer cuantos casos se presentan, identificar los
factores causales y la mortalidad de la hemorragia de los pulmones en recién
nacidos prematuros con peso igual o menor a 1500 gramos en la unidad de
cuidados intensivos neonatales en nuestro hospital. Obtenidos los datos anteriores

establecer, si los siguientes factores son importantes para la hemorragia de los
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pulmones en los recién nacidos prematuros: Uso de esteroides prenatales, sexo
masculino, edad gestacional menor de 32 SDG, peso menor de 1500 gramos, asfixia
perinatal, sepsis neonatal temprana, SDR, uso de surfactante, PCA, RCIU e
hipotermia. Los invitamos a participar en este estudio debido a que su hijo(a) cumple
con los criterios de seleccién del estudio, por lo que pensamos que pudiera ser un
buen candidato para participar en este proyecto. Al igual que otro 120 pacientes con
hemorragia pulmonar y otros 240 pacientes sin hemorragia pulmonar los RN con
peso menor de 1500 gramos, en el periodo del 1 de enero de 2016 al 31 de
diciembre de 2020.

Procedimientos del estudio

Procedimientos especificos de esta investigacion: Es importante que sepa que,
como parte de este estudio Unicamente le estamos solicitando su autorizacion para
tomar la siguiente informacion de los registros clinicos: datos del recién nacido: Uso
de esteroides prenatales, sexo, edad gestacional, peso al nacer, asfixia perinatal,
sepsis de inicio temprano, SDR, uso de surfactante, PCA, RCIU, hipotermia.

También nos interesa conocer cuantos nifios mueren por la hemorragia pulmonar.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

Usted no recibira ninguna remuneracion econémica por participar en este estudio, y
su participacion no implicara ningun gasto extra para usted. Tampoco obtendra
algun beneficio directo de su participacion. Los resultados del presente estudio
contribuiran al avance del conocimiento e identificar de forma oportuna recién
nacidos que presentan mayores riesgos de desarrollar hemorragia pulmonar,
teniendo la oportunidad de anticipar medidas posibles para evitarlos y decisiones
acertadas para brindar al recién nacido tratamiento oportuno reduciendo la

mortalidad.

Posibles riesgos y molestias.
Dado que nos comprometemos a guardar de manera estricta la informacién no se

prevé algun riesgo por su participacion en el estudio. El investigador principal esta
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comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios
o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con el tratamiento (en

caso de que el proyecto modificara o interfiriera con el tratamiento habitual.

Participacion o retiro

Su decisién de participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted
decide no patrticipar, seguira recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS a la
qgue tiene derecho, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los
servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que, si no desea patrticipar en el
estudio, su decision no afectara su relacion con el IMSS y su derecho a obtener los
servicios de salud u otros servicios que derechohabiente recibe del IMSS. Si en un
principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede
abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento
gue usted quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene

como derechohabiente del IMSS.

Privacidad y confidencialidad.

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla
(como su nombre vy afiliacion) sera guardada de manera confidencial y por separado,
al igual que los resultados de sus estudios clinicos, para garantizar su privacidad.
Nadie mas tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante su
participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Cuando los
resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera
protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un numero que
utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su

nombre en nuestras bases de datos.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.
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En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podréa dirigirse con alguien sobre

este estudio de investigacion puede comunicarse las 24 horas todos los dias de la

semana:

Nombre: Dra. Herminia Uscanga Carrasco

Area de adscripcion: Jefa de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

Domicilio: Calzada Vallejo. Colonia La Raza Alcaldia Azcapotzalco,
Ciudad de México. CP 02990.

Teléfono celular: 57245900 Extensién 23750 En horario de 07:30 a 15:30
hs.

Correo electronico: herminicol@gmail.com; herminia.uscanga@imss.gob.mx

Matricula IMSS 7462816

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un

estudio de investigacion

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion: Calzada Vallejo esquina Antonio
Valeriano SN. Colonia La Raza Delegacion Azcapotzalco, Ciudad de México. CP
02990. Teléfono (55) 5724 5900 extension 23768, en horario de 07:00 a 13:30 horas

o al correo electronico: efreen.montano@imss.gob.mx

Declaracion de consentimiento informado.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado
la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi
satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar este formato estoy

de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.
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Nombre y firma del disponente principal.

Se me ha explicado el estudio de investigacion y me han contestado todas mis
preguntas. Considero que comprendi la informacion descrita en este documento y
libremente doy mi consentimiento para participar en este estudio de investigacion.

Nombre del padre y/o madre Firma

Nombre, firma y matricula del encargado de solicitar el consentimiento
informado.

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendio la informacion descrita en este documento y

libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener Firma

El consentimiento Informado

Firma del testigo
Mi firma como testigo certifica que ellla participante firm6é este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Nombre, direccién, relacion Firma
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Firma del testigo.
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 2 Nombre, direccidn, relacion Firma
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL NUmero progresivo de caso:
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3

“DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS
REYES SANCHEZ”

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Incidencia, factores de riesgo y mortalidad de la hemorragia pulmonar en recién
nacidos prematuros con un peso igual o menor a 1500 gramos en una Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales.

Hoja de recoleccion de datos

CASOS
Gravedad de la HP Leve Moderada Severa
Tiempo de aparicion de HP
Sexo
Edad gestacional
Peso al nacer
Fallecimiento Si No
Sepsis de inicio temprano Si No
SDR Si No
PCA Si No
Asfixia perinatal Si No
Esteroides prenatales Si No
RCIU Si No
Hipotermia Si No
Surfactante Si No
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No de dosis de surfactante

Tiempo de aparicion de HP
tras surfactante
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO Numero progresivo de control:

SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3

“DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS
REYES SANCHEZ”

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Incidencia, factores de riesgo y mortalidad de la hemorragia pulmonar en

recién nacidos prematuros con un peso igual o menor a 1500 gramos en

una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Hoja de recolecciéon de datos

CONTROLES
Sexo
Edad gestacional
Peso al nacer
Fallecimiento Si No
Sepsis de inicio temprano Si No
SDR Si No
PCA Si No
Asfixia perinatal Si No
Esteroides prenatales Si No
RCIU Si No
Hipotermia Si No
Surfactante Si No
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No de dosis de surfactante
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