Articulo Original

Hemorragia intraventricular en ninos pretérmino,
incidencia y factores de riesgo. Un estudio de corte

transversal®

Olga Lucia Segovia Morales, MD ** ¥
José Fidel Latorre Latorre, MD ** 1
Jairo Rodriguez Hernandez, MD f
Luis Alfonso Pérez Vera, MD ¥

Resumen

La hemorragia intraventricular (IVH) es la mas comun de las
hemorragias intracraneales neonatales. Ocurre principalmente
en prematuros y se ha asociado en forma significativa a déficit
neuroldgico. La patogénesis de la IVH es multifactorial. Nuestro
objetivo fue determinar la frecuencia y severidad de los factores
de riesgo asociados. Se realizd un estudio de corte trasversal
en el Hospital Universitario Ramon Gonzalez Valencia en el que
se incluyeron todos los neonatos con pesos al nacer entre 500 y
1.500 gramos y con edad gestacional entre 25y 32 semanas. Se
describieron caracteristicas sociodemograficas y clinicas tanto de
las madres como de los neonatos. La ecografia transfontanelar
fue realizada, como método diagndstico, entre los dias cinco y
siete de vida o antes de ser necesario. La poblacion de estudio
fue de 101 nifios pretérmino. La frecuencia de IVH fue del 22%.
En un 55% de los casos fue clasificada como severa (grado Il y
1V). Los factores de riesgo asociados fueron: bajo peso al nacer
(OR 6.83), intubacion orotraqueal (OR 8.45), uso de infusion
de derivados sanguineos (OR 4.39), enfermedad de membrana
hialina (OR 2,91), uso de bicarbonato (OR 3.43) y uso de do-
pamina (OR 3.21). El presente estudio plantea la necesidad de
mejorar, hasta donde sea posible, el control prenatal y asegurar
una atencion 6ptima del recién nacido prematuro desde el mo-
mento de nacer. [Segovia OL, Latorre JF, Rodriguez J, Pérez
LA. Hemorragia intraventricular en nifios pretérmino, incidencia
y factores de riesgo. Un estudio de corte transversal. MedUNAB
2003; 6(17):57-62]
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Introduccion

La hemorragia intraventricular (IVH) de la matriz
germinal es la mas comun de las variedades de hemo-
rragia intracraneal neonatal. Ocurre principalmente
en el neonato pretérmino y su incidencia aumenta con
el grado de prematurez. Es asi como el 60-70% de los
recién nacidos con peso entre 500-700 gramos y el 10-
20% de los recién nacidos con peso entre 1.000-1.500
gramos pueden presentarla.!® En recién nacidos a
término es rara. La importancia de esta lesién no sé6lo
esta relacionada con su alta incidencia sino también con
la gravedad de sus complicaciones y severas secuelas
neuroldgicas tardias.

Segun la literatura, hay factores tanto maternos como
del recién nacido que favorecen la aparicién de la IVH.
Entre los maternos tenemos patologias asociadas como:
hipertensién inducida por el embarazo, diabetes, hemo-
rragias agudas anteparto y corioamnionitis. Otros facto-
res importantes a tener en cuenta son la via del parto y
los procesos inherentes al mismo. Dentro de los factores
asociados con el recién nacido: presencia de trastornos
hidroelectroliticos y 4cido-basicos, problemas metabd-
licos y hemodindamicos, trastornos de la coagulacién y
patologias asociadas como ductus arterioso persistente,
enfermedad de membrana hialina y reanimacién, entre
otros.*16

La sintomatologia es inespecifica, generalmente esta
asociada al sindrome de dificultad respiratoria severo
que requiere ventilaciéon mecanica. El tiempo de comien-
zo de la hemorragia se define claramente por estudios
hechos con ecografia transfontanelar; en el primer dia
de vida aparecen por lo menos el 50% y a las 72 horas
pueden ser identificadas aproximadamente el 90%. Esto
se correlaciona con el inicio de los sintomas.”2°
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El método diagnéstico més utilizado es la ecografia trans-
fontanelar, que la clasifica segtn el sitio de la hemorragia
y la presencia o ausencia de dilatacién ventricular. Ade-
mas, se pueden detectar complicaciones como hidrocefalia
o infartos cerebrales.?*?

Lo més importante en el manejo es la prevencién de la
prematurez. Por lo tanto, tratar adecuadamente madres
de alto riesgo, educar sobre causas de prematuridad y
Optima terapia en el periodo neonatal son los aspectos mas
beneficiosos para evitar la entidad o sus secuelas. 2427

Desconocemos, en nuestro medio, la frecuencia, la seve-
ridad y los factores de riesgo asociados. Se propuso, por
lo tanto, determinar qué factores estan asociados a IVH
del recién nacido pretérmino, cudl es su magnitud y qué
importancia podria tener la edad gestacional.

Métodos

Entre agosto 20 del 2000 y noviembre 30 del 2001 se llevd
a cabo un estudio de corte transversal. Todos los nifios
con edad gestacional menor de 32 semanas y menores de
1.500 gramos de peso que nacieron en el Hospital Uni-
versitario Ramoén Gonzélez Valencia de Bucaramanga
fueron incluidos. Se excluyeron los pacientes que fueron
remitidos a otras instituciones o que murieron antes de
tomar la primera ecografia y no se pudo hacer diagnéstico
de la patologia. Se excluyeron, ademas, los pacientes con
malformaciones mayores.

Los datos de variables clinicas, considerados como facto-
res de riesgo, fueron recogidos de las respectivas historias
clinicas durante el tiempo de la hospitalizacién de cada
paciente que ingresaba al servicio de recién nacidos del
hospital y que cumplia con los criterios de inclusién. Se
construy6 un formulario en el que se consign6 informacién
sobre variables referentes a la madre, al parto y al recién
nacido. Dentro de las maternas se registraron: variables
socioecondémicas, antecedentes de hipertensién crénica e
hipertension inducida por el embarazo, antecedentes de
diabetes, control prenatal, nimero de gestaciones, uso de
esteroides prenatales, presencia de embarazo gemelar.
Dentro de las relacionadas con el parto: antecedentes de
ruptura prematura de membranas, tiempo del expulsivo,
tipo de parto y presentacién. Dentro de las relacionadas con
el recién nacido: peso, talla, edad gestacional; Apgar al mi-
nuto, a los cinco, a los diez y a los veinte minutos; necesidad
de reanimacién, sufrimiento fetal, uso de bicarbonato, uso
de dopamina, uso de ventilacién mecanica, uso de derivados
sanguineos, uso de aminofilina, presencia de enfermedad de
membrana hialina, presencia de enterocolitis, presencia de
apneas y convulsiones, presencia de ductus y mortalidad.
El Apgar se considerd de riesgo cuando fue menor de 4/10.
La reanimacién se consideré basica cuando no conllevo
intubacién o invasién inmediata del neonato.

La edad gestacional fue determinada como el tiempo de
gestacion al momento del nacimiento mediante la fecha
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de la Gltima regla y el test de Ballard.?® La presencia de
IVH se determiné mediante ecografia transfontanelar,
realizada por un radidlogo del hospital entre el cuarto y
séptimo dias de vida posnatal y se clasific6 como lo des-
cribié Papile y cols.?

El célculo del tamanio de la muestra, 101 infantes, se basé
en la asuncién de un error tipo I de 0.05 al menos un poder
del 80%, una relacién entre expuestos (ser prematuros
menores de 1.000 gramos) y no expuestos de 9 a 1, una
prevalencia en expuestos del 55% y una prevalencia en
no expuestos del 12.5%.

Las variables nominales se describieron en términos de
porcentajes y las numéricas utilizando medidas de ten-
dencia central y desviacion estandar.

Se realizé andlisis bivariado en el que se utilizé prueba chi
cuadrado, de Mantel — Haenszel, para definir significancia
estadistica en términos de OR. Cuando en las tablas de dos
por dos hubo menos de 5 datos, en una casilla, se utiliz6 la
prueba exacta de Fisher. Las hipotesis estadisticas fueron
probadas todas a dos colas. Se utilizé una prueba no pa-
ramétrica para determinar diferencia en los promedios de
los pesos y de los indices de Apgar de nifios sin y con IVH.
Finalmente, se construy6 un modelo de regresion logisti-
ca, segun recomendacién de Kelsey y Cols,® y se realizé
evaluacion de la bondad de ajuste del mismo mediante la
prueba de Hosmer y Lemeshow.?! El analisis de los datos
se realiz6 con el sofware Stata 6.0.

El estudio fue aprobado por Comité de Etica de la Facultad
de Salud de la Universidad Industrial de Santander.

Resultados

Un total de 101 nifos fue enrolado durante el periodo de
estudio. La tabla 1 muestra las caracteristicas de clinicas
de los pacientes. Diferencias significativas entre los grupos
estan determinadas por un valor de p < 0.05.

Veintidoés ninos presentaron IVH; 5 de ellos hemorragia
grado I, 4 grado II, 11 grado I1I y 2 grado IV. Se exploré la
relacion entre el muy bajo peso (menor de 1.000 gramos)
y la gravedad de la HIV (grado III o IV), pero ella no fue
significativa (datos no mostrados).

Algunas variables maternas evaluadas como antecedente
de ruptura de membranas, uso de medicamentos como
fenobarbital, hemorragias anteparto no mostraron aso-
ciacién (datos no mostrados).

La tabla 2 muestra los OR y los intervalos de confianza
para aquellas variables que se asociaron significativamen-
te con la IVH, y para aquellas que se han referido como
de significacién biolégica.

La tabla 3 muestra el modelo final de regresién logistica,
el cual se realizé teniendo en cuenta las variables que se
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los nifios estudiados

IVH IVH
(n =22) (n =79) —

Sexo (hombre) 13 (59.1%)

Control prenatal 11(50.0%)
Primiparidad 8 (36.4%)
Corticoides pre natales 8 (36.4%)
HIE 4 (18.2%)
Antecedentes de RPM 11(50.0%)
Parto gemelar 5 (22.7%)
SFA 5(22.7%)
Expulsivo prolongado 4 (18.2%)
Parto vaginal 9 (40.9%)
Menores de 28 semanas 11(50.0%)
Apgar al minuto 59+ 1.63
Apgar a los cinco minutos 7.63+1.76
Reanimacion basica 14 (63.6%)
Peso (gramos) 1015 + 278
10T 9 (40.9%)
Catéter umbilical 7 (31.8%)
EMH 17 (77.3%)
Apneas 9 (40.9%)
Convulsiones 1 (4.5%)

Uso de bicarbonato 3 (13.6%)
Uso aminofilina 14 (63.6%)
Uso dopamina 3 (13.6%)
Ventilacion mecanica 7 (31.8%)
Muerte 2 (9.1%)

Enterocolitis 4 (18.2%)
Podalicos 3 (13.6%)
Ductus arterioso persistente 2 (9.1%)

Derivados sanguineos 8 (36.4%)

40 (50.6%) 0.48
46 (58.2%) 0.49
33 (41.8%) 0.64
33 (41.8%) 0.64
21 (26.6%) 0.42
32 (40.5%) 0.42

9 (11.4%) 0.17
11 (13.9%) 0.31
9 (11.4%) 0.40
16 (20.3%) 0.04
23 (29.1%) 0.06
6.53 + 1.59) 0.08*
8.35 (0.9%) 0.057**
25 (31.6%) 0.006
1205.6 + 230.5 0.0072*
6 (7.6%) 0.0001
3 (3.8%) 0.0001
34 (43.0%) 0.004
21 (26.6%) 0.19
1(1.3%) 0.38
2 (2.5%) 0.069
25 (31.6%) 0.006
2 (2.5%) 0.069
5 (6.3%) 0.005
3 (3.8%) 0.29
5 (6.3%) 0.10
9 (11.4%) 0.72
2 (2.5%) 0.20
14 (17.7%) 0.0029

HIE: Hipertensién inducida por el embarazo; RPM: Ruptura prematura de membranas; SFA: Sufrimiento fetal agudo;
IOT; Intubacién orotraqueal;, EMH: Enfermedad de membrana hialina.
*Utilizando t de Student los resultados de esta comparacion fueron similares.

** El test paramétrico muestra mayor significancia.

asociaron a la presencia de hemorragia intraventricular
con una p < 0.25

Discusion
En la serie estudiada, la incidencia de IVH (21.78%) fue

similar a la descrita por otros autores. ' Los resultados
de la presente investigacién muestran que el bajo peso al
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nacer, principalmente tener menos de 1.000 gramos, es
un factor fuertemente asociado a la presencia de hemo-
rragia intraventricular. Dichos datos coinciden con las
investigaciones a nivel mundial; por ejemplo, Asha y cols!
presentaron una incidencia de hemorragia intraventricu-
lar asociada inversamente con el peso del neonato, 20% en
mayores de 1.500 gramos, comparada con un 50 a 60% de
los casos en prematuros menores de 1.000 gramos.



Tabla 2. Magnitud de la asociaciéon con hemorragia intraventricu-
lar

Parto vaginal 2.72 1.01-7.38
Edad gestacional <28 s 2.43 0.94-6.30
Peso <1000 gramos 4.27 1.51-12.17
Apgar bajo al minuto 0.79 0.60-1.05
Apgar bajo a los cinco minutos 0.64 0.43-0.93
Reanimacion basica 3.78 1.43-9.96
10T 8.42 2.64-26-84
Catéter umbilical 11.82 2.94-46.88
EMH 45 1.55-12.91
Apneas 1.91 0.72-5.04
Uso de bicarbonato 6.07 1.12-32.65
Uso aminofilina 3.78 1.4-9.96

Uso dopamina 6.07 1.12-32.65
Ventilacién mecanica 6.9 2.01-23.61
Enterocolitis 3.28 0.86-12.62
Ductus 3.85 0.63-23.27
Derivados sanguineos 5.07 1.67-15.40

HIE: Hipertensién inducida por el embarazo; RPM: Ruptura
prematura de membranas; SFA: Sufrimiento fetal agudo;
IOT; Intubacién orotraqueal; EMH: Enfermedad de mem-
brana hialina.

Los resultados muestran, por otra parte, asociacién sig-
nificativa entre la maniobra de intubacién y la presencia
de hemorragia intraventricular. Dicha asociacién podria
ser debida al aumento subito del flujo sanguineo intrace-
rebral secundario a manipulacién excesiva e inadecuada
del recién nacido,” o porque los nifios que requieren intu-
bacién estan en condicién mas critica y por lo tanto sus
posibilidades de sangrar son mayores. Por lo tanto, los
autores consideramos que estas maniobras, en especial
la intubacién, deberian ser realizadas en el momento
justo, por el personal mas capacitado y en las mejores
condiciones posibles.

Variables como la presencia de enfermedad de mem-
brana hialina, uso de derivados sanguineos y uso de
dopamina, a dosis beta, se encontraron relacionadas,
aunque la asociacién no fue significativa. Estas asocia-
ciones podrian explicarse debido al aumento marcado y
no controlado de la presién arterial con la consecuente
fluctuacion de la velocidad del flujo sanguineo cerebral.
En el caso de la enfermedad de membrana hialina el
esfuerzo respiratorio, adicional, condiciona alteraciones
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del flujo sanguineo cerebral, alteraciones del retorno
venoso y el estrés producido por la hipoxia llevaria a li-
beracién de mediadores quimicos que podrian terminar
con aumento de la presién intracraneana.'® 1 En el caso
de transfusiéon de derivados sanguineos se produciria
hipervolemia transitoria; mientras que la dopamina
conduciria a efecto directo sobre los receptores beta.
Todos estos resultados concuerdan con resultados de
Arder,? quien concluyd que entre menos invasivo sea el
tratamiento en el prematuro, menor es la incidencia de
la hemorragia intraventricular. El uso de bicarbonato
estuvo también relacionado seguramente secundario
al aumento de la osmolaridad sanguinea, aunque la
asociaciéon no fue significativa.b 2°

No obstante, el naumero de pacientes en quienes se eva-
luaron estas ultimas variables (EMH, uso de derivados
sanguineos, uso de dopamina a dosis beta, uso de bicarbo-
nato y uso de ventilacién mecénica) fue muy pequetio. Se
requeriria un estudio mas amplio con el fin de determinar
la verdadera importancia de estas asociaciones.La mor-
talidad general fue de 4.95%, relativamente baja compa-
rada con la informada por otros autores."? La asociacion
entre IVH y mortalidad requiere ser explorada ya que el
pequeno nimero de pacientes que tuvieron este desenlace
no permite aclararla.

En nuestros resultados pudiera establecerse sesgo de cla-
sificacién, pero en todo caso éste no seria diferencial ya
que fue el mismo radiélogo quien realizé las ecografias a
todos los pacientes. Creemos no tener sesgo de seleccién ya
que no excluimos ninguno de los pacientes que cumplian

Tabla 3. Modelo de regresion logistica final

Varabies | _or ] tossn | P |

Edad gestacional

e 092  0.21-3.91 0.911
Peso

% 1000 gramos 6.83  1.69-27.52  0.007
0T 845  1.13-62.95  0.037
EMH 291  072-1166  0.131
Uso de bicarbonato 3.43 0.26-43.83 0.342
U @z E e 439 0613147  0.141
sanguineos

Uso de dopamina 3.21 0.19-54.25 0.417
U dlz vz e 030  0.009-9.16  0.492
mecanica

SIETEEEE 031 0036269 0202

necrotizante

IOT: Intubacién orotraqueal; EMH: Enfermedad de membrana
hialina
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los requisitos para participar en el estudio y a todos se les
realizé protocolariamente ecografia transfontanelar.

Los resultados apoyan la necesidad de garantizar un con-
trol prenatal de buena calidad, para evitar hasta donde
sea posible recién nacidos de bajo peso al nacer. Asi como
asegurar un sitio donde se atienda el prematuro en con-
diciones logisticas 6ptimas que garanticen que cualquier
procedimiento realizado a estos nifios sea en las mejores
condiciones y por personal idéneo.

Agradecimientos

Al Dr. Fabio Mauricio Aguilera Norato, radiélogo, por su pa-
ciencia y fortaleza, gracias a él se logro el acercamiento del
ecografo a la sala de recién nacidos y toma de las ecogra-
fias, partes indispensables en este estudio. A la Dra. Alicia
Londofio Rey, radidloga y al Dr. Guillermo Gomez Moya,
epidemidlogo clinico, por sus aportes.

Summary

Intraventricular haemorrhage in preterm newborns, in-
cidence and risk factors. A cross-sectional study. Intra-
ventricular hemorrhage (IVH) is the most common neonatal
brain hemorrhage. It primarily occurs in premature babies, IVH
has been strongly associated to a significantly neurological
deficiency. The pathogenesis of the IVH is multifactorial. Our
objective was to determine frequency, severity of the risk factors
associated to IVH. We carried out a study of cross section, at
the Hospital Universitario Ramon Gonzalez Valencia (HURGV)
in which all newborn babies weighing between 500 to 1500
grams at birth and gestational aged ranged between 25 to 32
weeks. Social, demographic, as well as, clinical characteristics
on both mothers and neonates, were described. The trans-
fontanellar ultrasound scans was performed, as diagnostic
procedure, between the fifth and seventh day of life or before
if it was considered to be necessary. The patients sample for
this study consisted of 101 premature babies; IVH frequency
was detected at 22%. On 55% of these cases, IVH was con-
sidered to be severe (levels Ill and IV). Risk factors to IVH
were: low weight at birth (OR 6.83), advanced resuscitation
IOT (OR 8.45), the use of blood transfusion (OR 4.39), hyaline
membrane syndrome (OR 2.91), bicarbonate use (OR 3.43)
and the dopamine use (OR 3.21). The present study outlines
the necessity to implement a more strict prenatal control and to
give a prompt and adequate attention to the premature newborn
babies immediately after delivery.

Key words: Intraventricular hemorrhage, premature newborn
babies, factors of risk
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