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RESUMEN

Introduccion: La incidencia global de hemorragia intraperiventricular (HIPV) ha
disminuido en los ultimos 20 afos, pero no se ha logrado disminuir las formas mas graves,
sugiriendo factores de riesgo no identificados o poco controlados. Buscamos determinar la
incidencia de la HIPV e identificar los principales factores de riesgo asociados en su
aparicion en prematuros < 1500 gramos.

Materiales y Métodos: Estudio de Casos y controles anidados en una cohorte. Prematuros
<1.500 g atendidos entre 2018 y 2020. Los casos correspondieron a los pacientes con HIPV
y el resto de los pacientes a los controles, con una relacion caso-control 1:2.

Resultados: Se incluyeron 236 pacientes (81 casos y 155 controles). La incidencia
acumulada de la cohorte para HIPV de cualquier grado fue 34.5% y grave 15.6%. La mediana
de edad gestacional y peso en los casos fue de 28 semanas [R1Q 26-29,5] y 1010 g [RIQ 830-
1230]. En los menores de 28 semanas, el 65,4% presentd HIPV, con mayor incidencia de
HIPV grado IV (23.4%). En el analisis multivariado se identificaron como principales
factores de riesgo el nacimiento vaginal, intubacion en sala de partos, la hiperglicemia y
sepsis temprana.

Conclusion: No se ha podido determinar un factor de riesgo Unico causal para hemorragia
intraperiventricular en <1500 gramos. La edad gestacional y el peso al nacer son los
principales factores de riesgo. Un adecuado control prenatal y la optimizacion en el cuidado
del paciente en las primeras 72 horas de vida son cruciales en la prevencién.

Palabras clave: Factores de riesgo, Hemorragia intraperiventricular, Pretérmino, Recién

nacido de muy bajo peso.



ABSTRACT

Introduction: The global incidence of Periventricular-Intraventricular Hemorrhage (PIH)
has decreased in the last 20 years, but the most severe forms have not been reduced,
suggesting unidentified or poorly controlled risk factors. We seek to determine the incidence
of PIH and identify the main risk factors associated with its appearance in premature infants
<1500 gramos.

Materials and Methods: Cases and controls nested in a cohort study. Premature infants
<1,500 g treated between 2018 and 2020, cases are patients with PIH and the rest of the
patients corresponded to controls, with a case-control ratio of 1:2.

Results: 236 patients (81 cases and 155 controls) were included. The cumulative incidence
of the cohort for PIH of any degree was 34.5% and severe 15.6%. The median gestational
age and weight in the cases was 28 weeks [IQR 26-29.5] and 1010 grams [IQR 830-1230].
In those younger than 28 weeks, 65.4% presented PIH, with a higher incidence of PIH grade
IV (23.4%). In the multivariate analysis, vaginal birth, intubation in the delivery room,
hyperglycemia, and early sepsis were identified as the main risk factors.

Conclusion: It has not been possible to determine a single causal risk factor for
Periventricular-Intraventricular Hemorrhage in <1500 grams. Gestational age and birth
weight are the main risk factors. Adequate prenatal control and optimization of patient care
in the first 72 hours of life are crucial in prevention.

Key words: Periventricular-Intraventricular Hemorrhage; Infant, premature; Infant, Very

low birth weight; Risk Factors.



INTRODUCCION

Con las mejoras en la atencién en el cuidado neonatal, la sobrevida de los prematuros ha
tenido un aumento exponencial a edades cada vez mas tempranas(1), condicionando un
aumento en la prevalencia de complicaciones propias de la prematurez(2-4), siendo la
Hemorragia intraperiventricular (HIPV) la complicacion neuroldgica mas frecuente(5,6). La
incidencia global de HIPV en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer ha disminuido en
un 15-25% en los dltimos 20 afios, pero no se ha logrado disminuir las formas mas graves
cuya incidencia permanece estable (5), sugiriendo que en la etiologia de esta complicacién
juegan un papel importante factores de riesgo no identificados o poco controlados (7,8). La
mortalidad varia segun su gravedad, siendo tan baja como 4% para la grado | y hasta del 40%
en las HIPV grado 1V (7-9). Una vez ocurre una HIPV es poco lo que se puede ofrecer como
tratamiento curativo, ya que no existe una terapia especifica para limitar las secuelas(5,9,10),
entre ellas dilatacion ventricular posthemorragica, anormalidades neuromotoras, déficit
cognitivo y paralisis cerebral (10-12); llevando a multiples reingresos al servicio de
urgencias, hospitalizaciones prolongadas y discapacidad neuroldgica (13,14).

El origen de la HIPV es multifactorial, su riesgo y gravedad se han relacionado directamente
con menor edad gestacional y menor peso al nacer (4,15-17), presentandose las lesiones mas
graves en los recién nacidos a las 24 semanas de gestacion, con una incidencia entre el 10y
25% comparados con los nacidos de mas de 28 semanas, en quienes se presenta en menos
del 5% de los casos(18). No se ha logrado identificar un factor Unico causal que permita
controlar y prevenir la aparicion de la HIPV(18). La combinacion de la inmadurez anatémica
con factores hemodinamicos complejos, factores inflamatorios y genéticos, se han estudiado
en el origen de esta entidad (19). Fluctuaciones en el flujo sanguineo cerebral,

desencadenadas por factores como el neumotorax, el sindrome de dificultad respiratoria, el



uso temprano de la ventilacion mecénica, la infeccion (con la inflamacion secundaria), la
inestabilidad hemodinamica y el uso de vasoactivos, asociados a la fragilidad intrinseca de
la microvasculatura de la matriz germinal por la inmadurez de la pared del vaso y la falta de
autorregulacion cerebral del prematuro, aumentan el riesgo de sangrado(20-22). La
maduracion fetal con esteroides antenatales, es el unico factor independiente que se ha
demostrado que disminuye el riesgo de HIPV y que mejora el resultado a largo
plazo(21,23,24).

En el mundo existen diferentes estudios y redes de investigacion neonatal que han estudiado
la HIV, su incidencia y los factores de riesgo asociados, entre ellos datos provenientes de la
Vermont Oxford Network (VON) (23), la Red de investigacion neonatal del Instituto
Nacional de Salud infantil y Desarrollo Humano (NIHCD)(25) en Estados Unidos y
EPIPAGE 1y 2 en Francia (26) reportaron una incidencia entre 20-30% dependiendo de la
edad gestacional; en América Latina la red Neocosur (27) y a nivel local, en Medellin,
Antioquia, Galindo y cols. reportan datos similares (6,28).

La incidencia de las formas graves y la mortalidad varia entre diferentes centros de atencion
y paises, con diferencias hasta 50%(29). Dado el momento temprano en el que ocurre la
mayoria de las HIPV, la implementacion de intervenciones perinatales y en sala de partos
pueden ser las que tengan mayor impacto para prevenir la HIPV (15), por lo que en este
estudio buscamos determinar la incidencia de la hemorragia intraperiventricular en un
Hospital de alta complejidad e identificar los principales factores de riesgo asociados en la

aparicion de esta complicacion en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer (<1500 gr).

METODOS:

Disefio del estudio:



El disefio del estudio fue de tipo casos y controles anidado en una cohorte. La cohorte
corresponde a recién nacidos de muy bajo peso al nacer (<1500gr) atendidos en el Hospital
San Vicente Fundacion (HUSVF) entre el 1 de enero del 2018 y el 31 de diciembre del 2020.
Los casos correspondieron a los pacientes con hallazgo de HIPV de cualquier grado que
ingresaron a la institucion en las primeras 72 horas de vida. Los controles incluyeron a los
pacientes con ecografia transfontanelar normal. Se utiliz6 la ecografia transfontanelar,
realizada por radidlogo institucional en los primeros 28 dias de vida, aplicando la
clasificacion de Papile et al. y utilizando la de mayor gravedad cuando se realizaron varias
ecografias (30). Se tomaron como criterios de exclusion la presencia de malformaciones
congénitas mayores del sistema nervioso central o incompatibles con la vida, trastornos
especificos de la coagulacién y pacientes sin ecografia cerebral transfontanelar.

Se incluyeron todos los pacientes de la cohorte en el periodo de estudio, alcanzando una
relacién caso:control 1:2 aproximadamente.

Las variables de estudio incluyeron variables demograficas, factores de riesgo prenatales,
intraparto y postnatales, entre ellos insuficiencia placentaria, infeccion materna, via de
nacimiento, sexo masculino, transporte inter e intrahospitalario, bajas puntuaciones de Apgar
al primer y a los 5 min, necesidad de reanimacion, sindrome de dificultad respiratoria,
neumotorax, hemorragia pulmonar, ductus arterioso persistente (DAP), acidosis, sepsis
neonatal y trombocitopenia (21,31-34).

Fuentes de informacion:

Se disefid un formulario para el estudio con variables identificadas como factores de riesgo
en la literatura. Se tomaron datos de la VON, a la cual se encuentra adscrita la Unidad
Neonatal del HUSVF, y se hizo revision de las historias clinicas de los pacientes durante su

hospitalizacién en la institucion.



El estudio fue aprobado por el comité del Programa de Neonatologia de la Universidad de
Antioquia, clasificandose como sin riesgo de acuerdo a la resolucion N. 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia. No se requirié consentimiento informado.

Meétodos estadisticos:

El tratamiento general de datos y los andlisis estadisticos se realizd con el software SPSS,
version 26 (Statistical Package for Sciences Socials). En la descripcion de la poblacion, las
variables cualitativas se resumieron con porcentaje y las cuantitativas con medidas de
tendencia central y dispersion segun su distribucion, la cual se valoré con la prueba de
Kolmogorov Smirnov. Se calculd la incidencia acumulada dentro de la cohorte. La diferencia
entre los casos y los controles se realiz6 con la prueba de Chi2, se consideraron
estadisticamente significativas aquellas con un P <0.05. Para evaluar la asociacion de factores
para HIPV se realizo regresion logistica multiple ajustada por variables de confusion y se
calcula el OR, con su respectivo intervalo de confianza del 95%. Se incluyeron en el modelo
las varibles que tuvieron asociacion estadistica con la HIPV y clinicas, incluyendo 1 variable
independiente por cada 10 desenlaces, se analizaron varios modelos y se escogio el que mas

se ajusto a la poblacion

RESULTADOS

Descripcion de la poblacion

En el periodo de estudio se atendieron en la unidad neonatal del HUSVF 4722 recién nacidos,
el fujo de los participantes se ilustra en la Figura 1. De los pacientes excluidos, aquellos que
no tenian ecografia cerebral fue porque fallecieron antes de realizarse el estudio. La cohorte

de estudio incluyo 290 pacientes



Las principales caracteristicas de la poblacién se ilustran en la Tabla 1. El tipo de gestacion
fue similar en casos y controles, siendo gestacion multiple 10 casos (12,3%) y 18 controles
(11,6%). Ambos grupos recibieron esteroides prenatales dosis completa, casos 47 (58%) y
controles 86 (55,5%).

La incidencia acumulada de la cohorte para HIPV de cualquier grado fue del 34.5% y para
la HIPV grave (grado 111y IV) de 15.6%. En las Figuras 2 se encuentra la incidencia
acumulada de HIPV estratificada por edad gestacional y en la Figura 3 estratificada por

peso al nacer.
Factores asociados con HIPV

La frecuencia de los factores de riesgo prenatales, intraparto y posnatales se muestran con su
respectiva p en la tabla 2. Se excluyeron del analisis las variables con mas de 30% de datos
perdidos, por no disponibilidad de los mismos en las historias clinicas que fueron acidosis en
los primeros gases e hipercapnia (185 pacientes no tenian reporte de gases).

Se realiz6 regresion logistica multivariada con las variables identificadas clinica y
estadisticamente significativas: peso al nacer, via de nacimiento, lugar de nacimiento,
esteroides prenatales, intubacion en sala de partos, uso de surfactante, hiperglicemia, uso de
vasoactivos y sepsis temprana comprobada; en la tabla 3 se muestran los factores de riesgo

identificados con su OR, intervalo de confianza y p.

DISCUSION
En esta cohorte se encontrd una incidencia de HIPV superior a la reportada en la literatura,
como se puede observar en las figuras 2 y 3. La VON reporta incidencia entre 24-26% para

menores de 1500 gramos(23), la Red de investigacion neonatal (NRN) del NICHD reportan
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una incidencia entre 24-25% para menores de 1500 gramos y edad gestacional entre 22-28
semanas(35) y EPIPAGE 2, una cohorte francesa de menores de 29 semanas al nacer, reporta
una incidencia 20-30%(26). Ademas se muestra un aumento en la incidencia de esta entidad
dentro de la institucién de estudio, pues Galindo y cols. reportaron una incidencia de 29,8%
en menores de 1500 gramos y 32 semanas en estudio realizado entre 1999 y 2004(28).

La edad gestacional al nacer ha sido el Gnico factor de riesgo independiente asociado al origen
de la HIPV en los diferentes estudios(5), esto como consecuencia de la mayor fragilidad de
los vasos de la matriz germinal a menor edad gestacional y por ende a un menor peso al
nacer(36), ambos factores condicionan a una mayor gravedad de esta complicacion. Esto se
vio reflejado en el presente estudio, donde la mayor incidencia se presento en la edad
gestacional de 28 semanas, que fue del 24.4%, mientras que en los de 32 0 mas semanas de
gestacion fue menor del 5% (1,2% en >32 semanas) como lo registra la literatura. A pesar de
que la HIPV grado | fue la mas frecuente, llama la atencion el aumento marcado de la
frecuencia de casos de HIPV grado IV (25.6%) seguida de la HIPV grado 111 (20%) lo cual
no esta en consonancia con la ultima literatura publicada en la que se presenta en alrededor
del 6-10% de los casos(19,35).

No todos los recién nacidos pretérmino presentan HIPV, por lo que se han descrito maltiples
factores de riesgo que podrian estar asociados con esta complicacion, pero su relacion ha sido
controversial (21,31-34). En nuestro estudio, después de realizar la regresion logistica
multivariada con las variables que se consideraron clinica y estadisticamente significativa
encontramos que la via de nacimiento vaginal es un factor de riesgo importante para
desarrollar HIPV, como se puede observar en la tabla 3, hallazgos similares a lo descrito por
Parodi y cols. que reportaron la cesarea como un factor protector con OR, 0,26; IC 95 %,

0,11-0,58 (37). En un estudio de cohorte multicéntrico retrospectivo de la base de datos de
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la VON, realizado en el Reino Unido, Gamaleldin y cols. también describen un aumento del
riesgo de HIPV significativa en los nacidos via vaginal, pero los resultados no fueron
estadisticamente significativos. (OR 1,61 (IC 95% 1,01 a 2,58),p = 0,049), se necesitan mas
estudios clinicos aleatorizados controlados para emitir una recomendacion con respecto a la
via del parto(38).

La manipulacién de la via aérea, especificamente la intubacion orotraqueal, asi como la
presencia de SDR impactan significativamente en la presentacion de la HIPV como se puede
observar en las tablas 3 y 4. Estos hallazgos son similares a los reportados por Sauer y cols.
que describieron mayor HIPV grave en menores de 750 gramos cuando fueron intubados en
los primeros 4 dias de vida con OR 1.395, (IC 95% 1.090-1.786, P = 0.008) y para pacientes
entre 750-1500 g cuando fueron intubados en sala de partos con OR 1.317, (IC 95% 1.052-
1.649, P = 0.016) (15,39). Igualmente, encontramos que los pacientes con SDR tuvieron
mayor incidencia de HIPV en consonancia con lo descrito por Poryo y cols. (OR 5.0 [IC 95%
1.1-22.7] y p< 0.001 para SDR y HIPV) (21); probablemente el uso de otras estrategias para
la administraciéon del surfactante temprano diferentes a la intubacion orotraqueal podria
disminuir la incidencia de HIPV.

Los trastornos metabolicos, como la hipernatremia, la hiperglicemia y la acidosis, pueden ser
subestimados con relacion a su probable causalidad en la HIPV; en algunos estudios han sido
descritos como factores de riesgo independientes y acumulativos (40-42). En este estudio,
encontramos que los pacientes con mayor probabilidad de desarrollar HIPV fueron aquellos
con hiperglicemia (ver tabla 3), hallazgo similar al reportado por Auerbach y cols. que
describieron un OR 10.33, 95% IC= 10.0-10.6, P = 0.033 para glucosa mayor de 124 mg/dl

y desarrollo de HIPV grave(41).
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La sepsis temprana ha sido relacionada con la aparicion de HIPV en otros estudios. Autores
como Poryo y cols., en un estudio de analisis retrospectivo multicéntrico en Alemania,
después de exclusion de la EG y el peso al nacer en el andlisis multivariado, la sepsis
temprana se asocié con tasas mas altas de HIPV (OR 1,6, IC[1.01-2.7]) (21), igualmente,
Parodi y cols. reportaron la asociacion de la sepsis neonatal con un OR 1.6 (IC 95% 1.01-
2.7) (18). Resultados similares reportamos en este estudio con un riesgo de 6,38 veces mayor
de desarrollar HIPV en los pacientes con sepsis temprana comprobada con hemocultivos
positivos.

El sexo masculino, el traslado interinstitucional y la reanimacion avanzada al nacer, siguen
teniendo un impacto en la presentacion de la HIPV como se observa en la tabla 1. Resultados
contradictorios se obtuvieron con la asistencia al control prenatal que se considera un factor
protector. En el grupo de los casos, un porcentaje considerable tenia asistencia a controles,
sin embargo, no se discrimino el nimero de los controles, considerando que solo cuando el
namero de visitas es mayor a 4 se considera asistencia a control prenatal adecuado. Ademas,
nuestro grupo de estudio incluia recién nacidos producto de gestantes de alto riesgo obstétrico
lo que puede explicar el hecho de que tuvieran suficiente nimero de controles prenatales y
aun asi presentar HIPV.

Se ha informado que el uso de esteroides antenatales, es un factor protector contra la
presentacion de HIPV/(21,35,43), sin embargo, no se pudo corroborar tal hallazgo a pesar de
incluir este factor de riesgo en el analisis multivariado por la significancia clinica descrita en
la literatura. Estos hallazgos diferentes y contradictorios, pueden ser resultado de las mismas
razones descritas previamente para la asistencia a controles prenatales, entre ellas, el hecho

de no discriminar el namero de dosis de esteroides recibidas y el momento de su aplicacion
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y de tratarse de maternas con ARO con otras comorbilidades que pueden interferir en los
resultados.

En este estudio, como en las anteriores publicaciones, no fue posible determinar un factor de
riesgo unico y en algunos casos, es dificil determinar si los hallazgos son causa o
consecuencia de HIPV. Se requiere de la realizacion de ecografias seriadas desde el ingreso
del paciente a la unidad de cuidado intensivo, para establecer una mejor relacién de
temporalidad y de causa y efecto directo de los diferentes factores descritos y que permita
aproximar al clinico al momento mas cercano del origen del sangrado.

Este estudio tiene como fortalezas el disefio del estudio, que permitié una buena relacion
entre casos y controles y una muestra lo suficientemente amplia para tener valores clinica y
estadisticamente significativos. Dentro de las limitaciones, el ser un estudio realizado en un
solo centro, puede limitar la generalizacion de los resultados encontrados, sin embargo,
podrian extrapolarse a hospitales con poblaciones de pacientes similares al nuestro, como
son los hijos de gestantes de alto riesgo.

En conclusién, son muchos los factores asociados a la presentacién de la HIPV en los
menores de 1500g, sin embargo, un adecuado control prenatal y la optimizacion en el cuidado
del paciente en las primeras 72 horas de vida son las medidas que probablemente mas
impacten en su incidencia. La edad gestacional y el peso al nacer siguen siendo
invariablemente los principales factores de riesgo para desarrollar HIPV.

Este estudio sirve de base para futuras investigaciones, encaminados a la HIPV grave en esta
cohorte en particular, que es la que esta asociada a mayores complicaciones y morbilidad

neuroldgica.
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Figuras y tablas

Figura 1. Flujograma de pacientes en el estudio

Neonatos ingresados HSVF 2018-2020
n=4722

RNPT < 1500 gr sem
n=290

Excluidos n= 54

Malformaciones congeénitas n= 4
Historias clinicas sin datos prenatales n=5

Sin ecografia cerebral n= 32
Ingreso > 72 horas n= 13

Pacientes incluidos en el anélisis n= 236

Casos n= 81

Controles n= 155
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas por pacientes

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

22

HIPV No HIPV

n=381 n= 155
Edad gestacional al nacer (*) semanas 28 (26-29,5) 30 (28-31)
Peso al nacer (*) gramos 1010 (830-1230) 1230 (1000-1405)
Sexo masculino (+) 48 (59,3) 77 (49,7)
Asistencia a controles prenatales (+) 71 (87,7) 135 (87,1)
Nacimiento en HUSVF (+) 68 (83,9) 142 (91,6)
APGAR a los 5 minutos (*) 7 (6-8) 8 (7-9)
RCP avanzada al nacer (+) 55 (67,9) 75 (48,4)

* Expresado en mediana y rangos intercuartilicos
+ Expresado en numero absoluto y proporciones

RCP= Reanimacién cardiopulmonar




FIGURA 2. Incidencia acumulada de HIPV segun edad gestacional
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FIGURA 3. Incidencia acumulada de HIPV segln peso

50
45
40
35
30
25
20
15
10

[ 2N

Figura 3. Incidencia acumulada de HIPV segln peso

|I6274

750-1000 gr
m HIPV cualquier grado

32,1

13,6
74 86
25 l
[ ]
1001-1250 gr
mGrado IV mGrado Il

21
13,6

6,2
0 . 1,2
1251-1500 gr
Grado Il mGrado |

24



TABLA 2. Factores de riesgo para hemorragia intraperiventricular

Tabla 2. Factores de riesgo para hemorragia intraperiventricular

Insuficiencia placentaria
Hipertension materna
RCIU

Uso de esteroides prenatales
Triple |

Uso de Tocoliticos

Uso de Sulfato de magnesio
Trabajo de parto pretérmino
Parto vaginal

Intubacion en sala de partos
Asfixia perinatal

TOT < 72 horas
Surfactante

Neumotorax

Hiperglicemia

Vasoactivos

DAP-HS

Sepsis

HIPV
n=81 (%)
28 (34,6)
20 (24,7)
16 (19,8)
57 (70,4)
9 (11,1)
36 (44,4)
51 (63)
54 (66,7)
45 (55,6)
44 (54,3)
7(8.6)
66 (81,5)
57 (70,4)
7(8.6)
69 (85,2)
21 (25,9)
24 (29,6)

12 (14,8)

No HIPV
n=155 (%)
84 (54,2)
65 (41.9)
52 (33,5)
121 (78,1)
8(5,2)
35 (22,6)
82 (52,9)
81 (52,3)
48 (31)
52 (33,5)
12 (7,7)
73 (47,1)
68 (43.9)
5(3,2)
73 (47,1)
19 (12,3)
30 (19,4)

4 (2,6)

p

0,004
0,009
0,0026
0,192
0,093
0,001
0,11
0,034
0.000
0.001
0.70
0.000
0.000
0.072
0.000
0.008
0.074

0.000
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Transfusion 42 (51,9) 25 (16,1) 0.000

Trombocitopenia 32 (39,5) 28 (18,1) 0.000
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RCIU= Restriccion del crecimiento intrauterino, DAP-HS= Ductus hemodinamicamente

significativo, que requiri6 cierre farmacoldgico, TOT= intubacion




TABLA 3. Andlisis multivariado

Tabla 3. Regresion logistica multivariada para factores de riesgo para Hemorragia

intraperiventricular
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OR IC 95% p
Via de nacimiento 3,02 1,60 — 5,67 0,001
Intubacion en sala de parto 2,40 1,28 - 4,50 0,006
Hiperglicemia 5,98 2,87 -12,59 0,000
Sepsis comprobada 6,38 1,72 - 23,65 0,005




