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Incidencia de la hemorragia intraventricular
en prematuros de muy bajo peso y sus factores
asociados en un hospital nacional de Lima, Peru

Incidence of intraventricular hemorrhage in very low birth weight preterm infants and associated factors at
a national hospital in Lima, Peru

Olga Lizama'*, Herminio Hernandez>", Fabiola Rivera>"<, Alfredo Tori'>¢
RESUMEN

Objetivos: Determinar la incidencia de hemorragia intraventricular (HIV) en un hospital nacional y los factores
asociados. Material y métodos: Estudio Caso-control, retrospectivo, en una cohorte anidada desde julio 2010
hasta abril 2012. El diagnostico se realizd por ecografia cerebral. Resultado: La incidencia anual general fue
33,53%. En las primeras 72 horas, la incidencia anual fue 17,23 % y el factor asociado fue la edad gestacional <
28 semanas (OR: 2,41, IC: 1,10-5,34). La incidencia anual de HIV después de las 72 h hasta el séptimo dia fue
16,30% y los factores asociados fueron: las complicaciones del soporte ventilatorio, como hipercapnia, neumotorax,
hipocapnia y atelectasia (OR: 4,33, IC: 1,26-14,81). Conclusion: La incidencia anual general fue alta, y el factor
asociado encontrado en las primeras 72 horas fue la menor edad gestacional y después de las 72 horas fueron las
complicaciones del soporte ventilatorio.

PALABRAS CLAVE: Incidencia, recién nacido de muy bajo peso, hemorragia intracraneal, hemorragia cerebral.
(Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Objectives: Determine the incidence of intraventricular hemorrhage (IH) in a national hospital and its associated
factors. Methods: Nested case-control study conducted from July 2010 to April 2012. Diagnosis was confirmed by
cerebral ultrasound. Results: Overall annual incidence was 33.53%. During the first 72 hours, the annual incidence
was 17.23%, and the associated factor was gestational age < 28 weeks (OR: 2.41, IC: 1.10-5.34). Annual incidence
of IH from 72 hours to 7 days was 16.30%, and associated factors were ventilatory support complications such as
hypercapnia, pneumothorax, hypocapnia and atelectasis (OR: 4.33, IC: 1.26-14.81). Conclusion: The overall annual
incidence of IH was high. Low gestational age was associated with IH in the first 72 hours, while complications of
ventilatory support were associated with IH after 72 hours.

KEYWORDS: Incidence, infant, very low birth weight, intracranial hemorrhages, cerebral hemorrhage (Source:
MeSH NLM)

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. Lima, Pert.
Hospital Nacional Cayetano Heredia. Lima, Peru.

Magister de epidemiologia

Meédico pediatra

Meédico neonatologo

Meédico neurdlogo pediatra

a o T ® N e

60 Rev Med Hered. 2014; 25:60-67.



INVESTIGACION ORIGINAL / ORIGINAL RESEARCH

Incidencia de la hemorragia intraventricular en prematuros de muy bajo

peso y sus factores asociados en un hospital nacional de Lima, Perti

Lizama O. y col.

INTRODUCCION

La hemorragia intraventricular es la forma mas
frecuente de hemorragia intracraneal neonatal, y es
caracteristica del prematuro, iniciandose tipicamente
en la matriz germinal, que es una zona conformada por
células precursoras de la glia ricamente vascularizada.
Su etiologia es multifactorial, atribuido principalmente
a la fragilidad de los vasos de la matriz germinal y
disturbios en el flujo cerebral. La importancia de
esta lesion no solo se relaciona con su incidencia y
mortalidad significativa, sino también con las secuelas
como paralisis cerebral, retardo mental, y crisis
epilépticas en los neonatos afectados (1-5), las cuales
son generalmente directamente proporcionales al
grado de severidad de la hemorragia intraventricular.

En Estados Unidos cerca de 12 mil prematuros
presentan hemorragia intraventricular cada afo. La
incidencia ha disminuido a través del tiempo, en los
inicios de los ochenta principalmente en los nacidos
prematuros con muy bajo peso al nacer (< 1 500 g)
era 40 a 50%, y llegd a disminuir hasta 20% a finales
de los ochenta (1-7). Esta incidencia se ha mantenido
constante en las ultimas dos décadas porque los
limites de viabilidad se han extendido hacia las 23 a
25 semanas de edad gestacional (6,7).

En nuestro medio existen pocos reportes, Guillén
(8) en su estudio de cohorte prospectiva en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia, en neonatos con menos
de 34 semanas de edad gestacional, encontr6 una
incidencia de 44,4%. Un Jan (9), report6 una incidencia
de 29,7% en neonatos con peso entre 500 y 1499¢g en
el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen y Castafieda
(10), en 30,8% en una serie de casos retrospectiva de
neonatos prematuros con peso menor de 1 500 g y
menos de 36 semanas, en el mismo hospital. Medina
(11) en un estudio retrospectivo en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia, encontr6 una incidencia de 34,7%
en prematuros de menos de 34 semanas, observandose
una tendencia a disminuir a través del tiempo, aunque
mayor que lo reportado en la literatura mundial y de
ahi la importancia de identificar los factores asociados.

Estos factores asociados serian aquellos que estarian
relacionados con la alteracion del flujo sanguineo
cerebral o elevacion de la presion venosa cerebral,
como son los problemas de oxigenacion secundarios
a la dificultad respiratoria: enfermedad de membrana
hialina que muchas veces requiere soporte ventilatorio
y las complicaciones de dicho soporte como son:
la presencia de neumotorax, acidosis y atelectasias
(12-14), ademas de otros factores que complican o
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acompafan la depresion neonatal, como: la sepsis,
la necesidad de uso de medicamentos (cristaloides
e inotropicos) y componentes sanguineos en bolo,
asi como la alteracion en el perfil de coagulacion (1-
3,12,13,15,16).

Ademas, la hemorragia intraventricular, patologia
frecuente en los prematuros de muy bajo peso se
diagnostica mediante la ecografia cerebral, que
es un método relativamente sencillo, no invasivo
y econdémico pero depende de la experiencia del
examinador; segin reportes de la literatura a las 24
horas de nacido, se pueden identificar el 50% de los
casos de hemorragias intraventriculares, a las 72 horas
se identificaran el 90% y a los 7 dias alrededor del
99% de los casos (2,3,6,17,18).

Por lo mencionado el objetivo de este estudio fue
determinar la incidencia de hemorragia intraventricular
en prematuros de muy bajo peso y los factores
asociados, en un hospital de nivel IV de EsSSALUD.

MATERIAL Y METODOS
Tipo y lugar de estudio

Estudio observacional, retrospectivo, realizado en
el servicio de Neonatologia del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen de Lima, Pert. Los casos incidentes
se recolectaron de la cohorte de nacimientos de recién
nacidos prematuros, desde julio de 2010 hasta abril de
2012. Para determinar los factores asociados, se utilizd
el estudio de casos y controles anidado en una cohorte,
en dos momentos: Grupo I: < 72 horas y Grupo II: >
72 horas y <7 dias.

Poblacion y tamario de la muestra

Se calcul6 el tamafio de una muestra representativa
para la incidencia anual en nuestro hospital, con
el Programa Epilnfo v. 6, con IC del 99%, con una
frecuencia esperada de 40% y un peor valor de 35%,
resultando en 75 neonatos, El tamafio de la muestra
para los factores asociados, en el Grupo I fue de 36
prematuros de muy bajo peso para los casos y 72 para
los controles (Relacion 1:2); en el Grupo II fue 30
prematuros de muy bajo peso para los casos y 90 para
los controles (Relacion 1:3), basandose en la asuncion
de un error tipo I de 0,05 y un poder de 80%.

Criterios de inclusion

Casos: Prematuros de < 1 500 g y con edad
gestacional < 32 semanas, con >24 horas de vida
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y nacidos en el Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen, con diagndstico ecografico de hemorragia
intraventricular, segtn los criterios de Volpe (1,2,5).

Controles: Prematuros de < 1 500 g y con edad
gestacional < 32 semanas con >24 horas de vida y
nacidos en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen,
sin hemorragia intraventricular en la ecografia
cerebral.

Criterios de exclusion

Presencia de malformaciones genéticas mayores y
sindromes dismorficos con compromiso cerebral.

Definiciones operacionales

Hemorragia intraventricular: Variable dependiente,
que se define como la presencia de sangre en el espacio
subependimario de la matriz germinal, diagnostico
realizado por ecografia. Los grados de severidad se
determinaron por los criterios propuestos por Volpe
en 2001, utilizando el ecografo. Grado I: Limitado a
la matriz germinal (<10%), Grado II: Compromete
entre el 10 al 50% del ventriculo lateral. Grado III:
Cuando invade mas del 50% del ventriculo lateral,
acompafnado de dilatacion ventricular. Entidad
aparte (equivale al grado IV de Papile) Compromiso
parenquimal (1,2,5,6).

Edad gestacional: Se categorizd en < 28 semanas y
>28 y <32 semanas (15,19).

Peso: Se categorizo en <1 000 gy >1 000y <1500
g (15).

Sexo: Se categorizé en hombre o mujer (19).

Depresion neonatal: Se categorizd en presencia de
depresion neonatal con Apgar < 3 al minuto o a los
cinco minutos o ausencia (12,13).

Uso de ventilacion a presion positiva al nacer con o
sin intubacion: Se categorizd en: si fue requerida la
ventilacion a presion positiva o no fue requerida (12).

Enfermedad de membrana hialina: Se categorizd en
presencia o ausencia.

Necesidad de soporte ventilatorio: Se categorizd en

necesitd o ventilacion mecanica o uso presion positiva
continua en la via aérea o no necesité (14).
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Complicaciones del soporte ventilatorio: Se categorizo
en presencia de una o mas complicaciones 0 no
complicaciones. Las complicaciones consideradas
fueron: Neumotdrax evidenciado en la radiografia
de torax (13), Hipercapnia: PCO, > 55, Hipocapnia:
PCO, < 35 y Atelectasia: imagen radiopaca de la
zona afectada evidenciada en la radiografia de térax.
(14,18,20,21,22,23).

Sepsis Neonatal: Se categorizd en si estaba presente
0 no.

Necesidad de infusiones en bolos de bicarbonato,
componentes sanguineos, cloruro de sodio o
inotrdpicos: se categorizo en si o no.

Alteracion del perfil de coagulacion: Se categorizd en
si estuvo presente o no (1,24,25).

Hemorragia intraventricular severa: Segun los criterios
de Volpe, el grado 3 y el compromiso parenquimal. Se
categorizo en si 0 no.

Procedimiento

El tipo de muestreo fue no probabilistico,
consecutivo y por conveniencia desde julio del 2010
hastaabrildel2012,basandose enellibro denacimientos
y completandose los datos con sus historias clinicas,
utilizandose una ficha para la recoleccion de datos.
El diagndstico de la hemorragia intraventricular fue
realizado por los médicos del Servicio de Radiologia,
utilizando un ecografo portatil, marca Aloka modelo
SSD-30, con un transductor lineal de 7,545 MHz.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
de investigacion del Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen y de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia. El estudio fue realizado siguiendo los
principios de la declaracion de Helsinki.

Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva, se determinaron
porcentajes en las variables nominales y medidas de
tendenciacentral y desviacion estandar en lasnuméricas
en cada uno de los grupos mencionados anteriormente.
En la parte analitica a las variables categoricas se
les realiz6 un analisis bivariado utilizando tablas de
contingencia determinando la medida de asociacion en
términos de OR, con un IC 95% y posteriormente a las

Rev Med Hered. 2014; 25:60-67.
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Nacimientos en HNGAT
Julio 2010a Abril 2012
5665 neonatos

Excluyeron: 5528 neonatos
>1500g, >32 semanas

137/5665 (2.42%)
PT* <1500 g
<32 semanas

Excluyeron: 4 Pt*, no ecografia

Fallecieron

GRUPO I: <72 horas
Incidencia anual: 17,23%
*HIV (+)  42/133(31,58%)

*HIV(-)  91/133(68.42%)

& Factores asociados

20/42 (47,62%) hombres
27.79 +/- 2,36 semanas

41/91 (45,05%) hombres
28,88 +/- 2,07 semanas

1007,61+/- 284,30 g

12/42 (28.57%) fallecieron

GRUPO II: >72horas y <7dias

Incidencia anual: 16,30%

*HIV (+)

&Factores asociados

28.19 +/- 1,70 semanas
1103,07 +/- 242,08 g

26/87 (29.89%)
15/26 (57,7%) hombres

4/26 (15,38%) fallecieron

*HIV: Hemorragia intraventricular, PT:Neonato Pretermino

1126.04 +/-254,60 g
21/91 (23,07%) fallecieron

—

Excluyen: 4 Pt* , no ecografia

Fallecierén

*HIV(-)  61/87 (60,11%)
25/61 (40,98%) hombres
29,29 +/- 2,14 semanas
1160,98 +/- 243,44 g
13/61 (21,31%) fallecieron

& Factores asociados: Edad gestacional<28sem, Peso nacer <1000g, sexo masculino, depresion al nacer (Apgar <

3) al minuto y 5 minutos, VPP al nacer, bolos endovenoso, perfil decoagulacion

Grifico 1. Frecuencias de presentacion de hemorragia intraventricular en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen en el periodo de estudio (22 meses).

asociaciones que tenian significancia estadistica se les
realizo un analisis regresion logistica, para determinar
si realmente estaban asociadas con la presencia
de hemorragia intraventricular y no eran variables
confusoras.

RESULTADOS

En el periodo del estudio, julio del 2010 hasta abril
del 2012, nacieron 5665 prematuros en el Hospital
Almenara Irigoyen, 137 (2,42%) fueron menores de
1500 g y tenian < 32 semanas al nacer. De ellos a 4
prematuros no se pudo realizar la primera ecografia
cerebral porque fallecieron antes del procedimiento
(Grupo [ £72 horas) y 4 fallecieron antes de realizarse
la segunda ecografia cerebral (Grupo II >72 horas y
<7 dias), solo se les pudo hacer la primera ecografia
cerebral (Grafico 1).

Laincidencia general de hemorragiaintraventricular
en los prematuros de muy bajo peso que fue 33,53%
por afio (Grafico 1). La incidencia en el grupo I fue
17,23 % por afio y en el grupo II fue 16,30% por afio.

Rev Med Hered. 2014, 25:60-67.

La distribuciéon de los pacientes con hemorragia
intraventricular segun el grado, se pueden apreciar en
la tabla 1, se observa que en el grupo I, el grado II fue
el mas frecuente y en el grupo 11, el grado I fue el mas
frecuente.

La edad gestacional de los prematuros con

hemorragia intraventricular en el grupo I fue 27,80 +
2,40 semanasy en el grupo II fue 28,20+ 1,70 semanas.

Tabla 1. Severidad de la Hemorragia Intraventricular.

Grupol Grupoll

n % n %
Grado I 10 23,7 13 50,0
Grado I1 24 57,1 12 46,2
Grado II1 4 9,6 0 0,0
Compromiso parenquimal 4 96 1 3,8
TOTAL 42 26

Grupo I: <72 horas; Grupo II: >72 horas y < 7dias
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Tabla 2. Factores asociados. Modelos crudos.

Grupo I Grupo 11
OR IC 95% p OR IC 95% p
Edad gestacional < 28 semanas 291 1,27-6,81 <0,05 325 1,13-945 <0,05
Peso al nacer <1 000 g 2,18 0,94-499 <0,05 1,49 0,46 -4,61 > 0,05
Sexo masculino 1,11 0,50-2,46 >0,05 1,96 0,70 - 5,55 > 0,05
Depresion neonatal (APGAR < 3 al minuto)* 1,41 0,33-523 >0,05 461 0,79 -31,58 <0,05
Ventilacion a presion positiva 2,58 1,14-585 <0,05 2,81 097-8,13 <0,05
Enfermedad Membrana hialina 1,71 0,68-4,60 >0,05 3,82 1,10-16,88 <0,05
Soporte ventilatorio 1,48 0,50-493 >0,05 1,76 0,38-11,23  >0,05
Complicaciones del soporte ventilatorio 1,28 0,53-3,10 >0,05 5,41 1,45-2229 <0,05
Bolos endovenosos** 1,66 0,62-431 >0,05 2,84 0,73-10,78 >0,05
Perfil de coagulacion alteraado 2,08 0,78-544 >0,05 2,25 0,48-9,89 >0,05
Sepsis neonatal 0,42 0,08-3,95 >0,05 3,84 041-4799 >0,05
* No hay neonatos con Apgar< 3
** Cloruro de sodio, componentes sanguineos
Grupo I: <72 horas; Grupo II: >72 horas y < 7dias
Tabla 3. Factores asociados. Modelo ajustado.
OR IC 95% p
Grupo I
Edad gestacional <28 semanas 2,40 1,10 - 5,34 <0,05
Ventilacion a presion positiva al nacer 2,03 0,92 -4,45 > 0,05
Grupo II

Edad gestacional <28 semanas 2,14 0,65 -7,03 >0,05

Complicaciones en soporte ventilatorio 4,33 1,26 - 14,80 < 0,05

Enfermedad Membrana hialina 1,87 0,33-12,36  >0,05

Grupo I: <72 horas; Grupo I1:>72 horas y < 7 dias

El peso al nacer fue 1 007,61 + 284,30 gen el grupo I
y 1 103,07 £242,08 g en el grupo II en los prematuros
que presentaron hemorragia intraventricular. No se
encontr6 diferencias respecto al sexo en ambos grupos.
La mortalidad asociado a hemorragia intraventricular
en el grupo I fue 28,57% y en el grupo II 15,38% no
observandose significancia estadistica (Grafico 1).
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Para evaluar los factores asociados: en el grupo I se
compararon 42 casos con 91 controles y para el grupo
IT se compard 26 casos y 81 controles. E1 OR en el
grupo I fue significativo (p < 0,05) para los factores
edad gestacional < 28 semanas y ventilacion a presion
positiva al nacer (Tabla 2). El andlisis de regresion
logistica para eliminar variables de confusion mostro

Rev Med Hered. 2014; 25:60-67.
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que tener <28 semanas al nacer se asocio en 2.41 veces
mas probabilidad de tener hemorragia intraventricular
(IC: 1,10-5,34). No se considerd el peso <1000 g
porque el intervalo de confianza incluia a la unidad
(Tabla 3).

El OR en el grupo II fue significativo (p < 0,05)
para los factores edad gestacional < 28 semanas (IC:
1,13-9,45), enfermedad de membrana hialina (IC:
1,1-16,88) y complicaciones del soporte ventilatorio
(IC: 1,45-22,29) (Tabla 1). No se consideraron las
variables depresiéon neonatal al minuto (IC: 0,79-
31,58) y ventilacion a presion positiva (IC: 0,97-8,13)
porque el intervalo de confianza incluy6 a la unidad
(Tabla 2). El analisis de regresion logistica mostrd que
tener complicaciones del soporte ventilatorio como
hipercapnia, neumotoérax, hipocapnea y atelectasia,
se asociaba en 4,33 veces mds probabilidad de tener
hemorragia intraventricular (IC: 1,26-14,8) (Tabla 3).

DISCUSION

En nuestro estudio se observé una incidencia
general anual de HIV en prematuros de < 32 semanas
con muy bajo peso al nacer de 33,53%, siendo alta
comparado con lo reportado, que desde los ‘80 es
alrededor del 25% (1,2,7,16). E1 17,23% ocurri6 en las
primeras 72 horas y 16,30% después de las 72 horas;
llama atin mas la atencion la alta incidencia después
de las 72 horas, dado que en la literatura se reporta
que deberia ser alrededor del 10% mas de lo que se
presento en las primeras 72 horas; esto podria deberse
al tipo de atencion dado en nuestra unidad de cuidados
intensivos, ademas de las caracteristicas de nuestra
poblacion.

Por esto debemos mencionar entre los sesgos
el de membrecia o seleccion de la poblacion de
estudio, ya que estd constituida por prematuros de
alto riesgo, cuyas madres han sido gestantes con
patologia compleja referidas de diversos puntos del
pais pertenecientes a la Red del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen. Ademas esta poblacion fue
seleccionada por un muestro de tipo no probabilistico
por conveniencia, lo cual es un riesgo importante de
representatividad.

También debemos mencionar el sesgo de medicion
porque influyé la experiencia de los médicos
radidlogos que realizaron la ecografia cerebral, en
una sola oportunidad, y no se realizé un estudio de
concordancia entre los radidlogos, por razones de tipo
logistico (elevado numero de pacientes citados). Otro

Rev Med Hered. 2014, 25:60-67.

sesgo importante fue el uso de un transductor lineal
que no seria el ideal para hacer el diagnodstico de esta
patologia, debido a que tiene un punto de base mas
pequefio que el transductor convexo el que permite
una mejor resolucidn para estructuras cercanas,
aunque para estructuras mas alejadas ambos tienen una
resolucion limitada aunque mayor en el transductor
lineal porque el haz de ultrasonido es divergente (26).

Un punto importante es que la frecuencia de las
formas severas (grado Il y compromiso parenquimal:
19,2% en el grupo 1y 3,85% en el grupo II), fue
menor al reportado en otros estudios, que reportan en
alrededor de 35%. Estas serian las que presentarian
con mayor frecuencia secuelas neuroldgicas, siendo
un punto a favor en el prondstico neuroldgico de
nuestros prematuros, a pesar del alta incidencia (2).

En cuanto a los factores asociados, en el grupo I,
el tener < 28 semanas al nacer tenia 2,41 veces mas
probabilidad de presentar hemorragia intraventricular;
esto ha sido reportado en multiples estudios (1,2,7-
10), y se explicaria por la inmadurez de la matriz
germinal que se encuentra altamente vascularizada y
podria sangrar en cualquier momento.

En el grupo 11, el tnico factor asociado significativo
fue presentar complicaciones en el soporte ventilatorio
y que incrementaba en 4,33 veces la probabilidad
de desarrollar la hemorragia intraventricular. Las
complicacionesencontradafueron: acidosisrespiratoria
(40%) y neumotdrax (33,3%) principalmente, que
estarian relacionados con una alteracion del flujo
cerebral y como consecuencia el desarrollo de esta
patologia (15,13,16,18,14,21,22,23). Estos hallazgos
son importantes porque hacen necesario capacitar al
personal médico y de enfermeria en las nuevas terapias
ventilatorias y seguimiento cercano de nuestros
pacientes, y disponer de monitores apropiados.

Una limitacién importante del estudio fue que no
se lleg6 a completar el tamaiio de la muestra del grupo
11, lo cual ampliaria el intervalo de confianza, es decir
la posibilidad que los datos hallados no sean exactos
en este grupo.

Concluimos que la incidencia fue alta,
probablemente debido al muestro no probabilistico
utilizado y los otros sesgos mencionados. Se
recomienda realizar estudios multicéntricos de casos 'y
controles para poder completar el tamafio de muestra
para determinar los factores asociados, dado que
nuestro estudio en este aspecto fue solo exploratorio.
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