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Introduccion

1.1. APROXIMACION A LA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR DEL RECIEN

NACIDO PREMATURO

1.1.1 CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

De todos los tipos de hemorragia cerebral, la hemorragia intraventricular (HIV) es la mas
comun en los recién nacidos prematuros (RNPT) y es una causa muy importante de morbilidad
y mortalidad en este grupo de pacientes. El impacto negativo que tiene sobre el neurodesarrollo
no se debe solo a la lesion cerebral generada por la propia hemorragia, sino también a sus com-
plicaciones (infarto isquémico hemorragico periventricular e hidrocefalia posthemorragica) y

su frecuente asociacion a hemorragia cerebelosa y leucomalacia periventricular'-*

La incidencia de la HIV en RNPT de muy bajo peso (<1500g) ha caido desde el 40-50%,
a principios de 1980, al 20% a finales de la misma década. Aun asi, la incidencia total se ha
mantenido constante en los tltimos 20 afos debido al aumento de supervivencia de los RNPT
de extremado bajo peso (<1000g)*. En concreto, en la ultima década, ha aumentado la inciden-
cia de nacimientos de RNPT de peso al nacimiento <750g en los que encontramos HIV en hasta

el 45%, siendo severas en el 35% de los casos!'.

1.1.2. FACTORES CAUSALES

En el desarrollo de la HIV influyen multiples factores; localizacién anatémica de la ma-
triz germinal, inmadurez vascular, inmadurez de la reactividad cerebral, factores hemodinami-
cos, inflamatorios, genéticos, hematologicos, metabolicos y ambientales (Figura 2).
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Alteraciones
Factores .-
. hematologica
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e
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genéticos
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Caracteristicas de
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i flamatorios HIV la matriz germinal
. Inmadurez
Altersci.ones reactividad cerebral
metabdlicas

Inmadurez vascular

Figura 2. Factores etiologicos de la HIV.

Matriz germinal

La matriz germinal (MG) es un tejido a partir del cual se formaran las futuras células
neuronales y gliales, por lo que estd muy vascularizada para cubrir las altas necesidades me-
tabolicas de estas células en desarrollo. La MG rodea el sistema periventricular del feto y va
involucionando gradualmente; entre la 24-28 semanas de edad gestacional (SEG) reside a nivel
del cuerpo del nucleo caudado, sobre la 28-34 en la cabeza de caudado y ntcleo talamoestriado
y desaparece sobre la 36 SEG*. Esto también explica porque la incidencia de HIV aumenta al

disminuir la edad gestacional.

Inmadurez vascular

Los vasos que irrigan la MG son de gran calibre, irregulares, con una pared fina, inmadura
y fragil. Estos vasos carecen de los componentes tradicionales de la barrera hematoencefélica:
pericitos perivasculares, union endotelial y proteinas de la membrana basal'. La MG esta sobre
una zona arterial y esta conectada al sistema venoso de galeno. Entre las 24 y 28 SEG hay pocos

vasos a nivel cortical por lo que el sistema venoso de galeno recibe la mayor parte del drenaje
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Introduccion

venoso cerebral. Esto explica por qué es susceptible tanto a la isquemia-reperfusion arterial
como a los fendmenos de congestion venosa®. Ademas, los prematuros tienen peor autorregu-
lacion del flujo cerebral que los nifios nacidos a término, por lo que cualquier pequeiio cambio
en la tension arterial implica ese mismo cambio en el flujo cerebral y, por lo tanto, de los vasos

que forman parte de la matriz germinal (Figura 1).

Medullary Internal
veins cerebral
i veins

-~ Lat. atrial vein

- Vein of Galen

Ant.terminal _ L0 T
(caudate) vein

- Straight sinus

Terminal
(thalamostriate)
vein

Inferior
ventricular vein

Basalvelnof ... "%
Rosenthal

¥ Germinal matrix

Figura 1. Vascularizacion de la matriz germinal®.

Inmadurez de la reactividad cerebral

La vasorreactividad cerebral y los mecanismos de autorregulacion estan poco desarrolla-
dos y son mds inmaduros cuanto menor es la edad gestacional. Existe asociacion entre la va-
sodilatacion producida por la hipercapnia y la HIV?, también la hiperoxia desempefia un papel

importante en la reactividad cerebral pero menor que elevaciones de CO,°.

Linder et al. describen una menor presion arterial de CO, durante la primera semana de
vida como factor protector frente a HIV, aunque estos niveles més bajos se han asociado con

mayor riesgo de leucomalacia y peor pronostico neurolégico’. En un estudio realizado por
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Thome et al. no se encuentran diferencias comparando el neurodesarrollo en prematuros con
valores normales o discretamente elevados de presion arterial de CO, durante las primeras 24

horas de vida®.

Cambios hemodinamicos

Los RNPT sufren una transicion de la vida fetal a la postnatal que causa elevado estrés
en el sistema cardiovascular, sobre todo teniendo en cuenta que son nifios con una funcién
miocardica inmadura’. La principal causa de este estrés hemodinamico es la interrupcion brus-
ca de la circulacion placentaria al nacer. La placenta recibe el 30-50% del gasto cardiaco y su
interrupcion supone un rapido aumento de las resistencias periféricas y, por lo tanto, aumento
de la postcarga del ventriculo izquierdo. A su vez, existe también un aumento en la precarga
del ventriculo izquierdo debido a la persistencia del ductus arterioso (DAP). El aumento de la
postcarga se ha asociado con HIV en los prematuros y el aumento de la precarga origina aumen-
to de la presion venosa central y por lo tanto de la presion venosa cerebral con el consiguiente
aumento del riesgo de HIV?; por este motivo se recomienda retrasar el pinzamiento del cordon

umbilical'®,

Definimos hipotension arterial como aquella que no es suficiente para mantener una ade-
cuada entrega de nutrientes y oxigeno a los tejidos. Sus limites no estan claros en neonatologia,
aunque existe unanimidad en la necesidad de tratar en caso que exista evidencia clinica (relleno
capilar enlentecido, coloracion cutanea, aumento de la frecuencia cardiaca, oliguria) y/o anali-
tica (elevacion de lactato sérico y acidosis)'’. Cambios rapidos de la presion vascular sistémica
suponen cambios rapidos de la presion venosa cerebral que se relaciona directamente con au-
mento de HIV. Por esto es importante saber cuando tratar o no la inestabilidad hemodindmica y
evitar administrar infusion rapida de liquidos. La elevacion rapida de presion sistémica produce

aumento del flujo venoso cerebral y, por lo tanto, riesgo de HIV.
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No debemos olvidar la implicacion del DAP en el desarrollo de HIV. La persistencia de
un ductus hemodindmicamente significativo se asocia con multiples resultados adversos como

la enterocolitis necrosante, HI'V, hemorragia pulmonar, patologia pulmonar y muerte''.

Se han planteado multiples estudios para determinar la relacion entre el flujo en vena cava

superior en las primeras 24 horas de vida y el desarrollo de HIV'.

Alteraciones hematoldgicas

Se ha descrito relacion de la HIV con tiempo de protrombina alargado, baja actividad de
protrombina, trombopenia y alteracion de la funcion plaquetaria. Es frecuente encontrar alte-
racion de la coagulacion en estos nifios durante los primeros dias de vida, por lo que es dificil

definir el papel concreto de la alteracion hematoldgica en la hemorragia de la matriz germinal®.

Se ha planteado el papel protector de la heparina en el desarrollo de HIV sin llegar a

encontrar relacion'>. También se ha estudiado el uso de antitrombina con el mismo resultado'®.

Evitar la transfusion de concentrados de hematies durante los primeros dias de vida dis-
minuye la incidencia de HIV, aunque son necesarios mas estudios para determinar si es un fac-

tor independiente de riesgo o se asocia al deterioro clinico del paciente'>!'%!7,

Factores metabolicos

La hipernatremia se considera factor de riesgo independiente de HIV en el RNPT. Tam-
bién se considera la asociacion con la hipoglucemia, aunque su papel ain no estd claro. Se
deben evitar sustancias hiperosmolares, por ejemplo, la administracién de bicarbonato se asocia

a un mayor riesgo de HIV'3.
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Factores inflamatorios

Aun no esta claro el papel que juegan las citoquinas (IL) y factores de crecimiento en el
desarrollo de la HIV. Hay estudios que apoyan una relacion entre infeccion, IL6, 1, 8 y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF a) con la HIV'. Se conoce la relacion entre el aumento de inci-
dencia de HIV en casos de corioamnionitis materna®, lo que apoya que el origen de las citoqui-
nas sea la inflamacion e infeccion placentaria. Las citoquinas producirian dafio en el endotelio
vascular de la matriz germinal y activarian la produccion de 6xido nitrico, prostaglandinas y
factor de crecimiento endotelial, que a su vez producen dilatacion de estos vasos ya danados y

con predisposicion anatdmica a romperse?'.

Factores genéticos

Las caracteristicas anatdmicas son las mismas en todos los prematuros, pero no todos
desarrollan HIV. Tampoco en todos los casos de HIV se produce infarto isquémico hemorragico
periventricular (IHPV) ni hipertension endocraneal. Estos son varios de los motivos por los que
se sospecha que exista un factor genético que predisponga al sangrado de la matriz germinal
y sus complicaciones. Por ejemplo, hay estudios que plantean la asociacion de los factores
ambientales junto con la mutacion del gen del coldgeno Col4al como causa de hemorragia
cerebral severa?. Alteraciones en el gen de la 6xido nitrico sintetasa endotelial se han asociado
con mayor riesgo de HIV?. El polimosfismo rs8192287 de la 3 superdxido dismutasa parece ser

factor protector frente a la hemorragia en el RNPT?.

Son necesarios mas estudios multicéntricos que incluyan la secuenciacion del exoma, in-
cluso del genoma completo, ya que la HIV posiblemente sea debida a la alteracion de multiples

genes asociados a factores ambientales®.
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Factores ambientales

Estimulos dolorosos, desacoplamiento del respirador, administracién de cargas de volu-
men, hipotermia, aspiracion de secreciones o cualquier situacion que suponga disconfort impli-
can un rapido cambio de tension arterial y, por lo tanto, del flujo cerebral con el consiguiente

aumento del riesgo de sangrado de la matriz germinal®®?’.

Se ha descrito la asociacion entre las técnicas de reproduccion asistida, especialmente

fecundacion in vitro, y el desarrollo de HIV grado IIT y IV.”

1.1.3. CLASICACION

Existen dos conocidas clasificaciones de la MG-HIV.

1. Clasificacion de Papile en 1978 basada en hallazgos de tomografia axial (Tabla 1).

Considera leve el grado I y II, moderado III y severo IV 28.

Tabla 1. Clasificacion de Papile?.

Grado | Hemorragia localizada en la matriz germinal.

Grado 11 Hemorragia intraventricular que no distiende ventriculo.

Grado III | Hemorragia intraventricular que produce distension del mismo por san-

grado.
Grado IV | Hemorragia parenquimatosa asociada.

2. Clasificacion ecografica de la hemorragia intraventricular y de la matriz germinal de

Papile modificada por Volpe's29 (Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de Volpe's®.

Grado | Hemorragia localizada en la matriz germinal.

Hemorragia que llena menos del 50% del diametro del ventriculo lateral
Grado II
(Figura 3).

Hemorragia que llena mas del 50% del didmetro del ventriculo lateral
Grado III
(Figura 4).

Grado IV | Afectacion parenquimatosa (Figura 5y 6).

Debemos conocer la limitacion de estas clasificaciones. En primer lugar, no diferencian
si el sangrado es uni o bilateral. Papile considera el sangrado parenquimatoso como un grado
IV cuando, en los ultimos afios, se ha visto que es un infarto isquémico hemorragico producido
por el colapso vascular que origina el sangrado en los vasos adyacentes y no tiene en cuenta
la extension del mismo. Tampoco mencionan otras lesiones con importante repercusion en la
morbilidad de estos pacientes: dafio cerebeloso y leucomalacia periventricular. Esta clara la

necesidad de una nueva clasificacion, pero no hay unanimidad al respecto.

Ecografia transfontanelar de RNPT 26 SEG desde fontanela anterior.

Figura 3. Corte sagital, ventriculo lateral derecho. Se observa sangrado intraventricular.
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Figura 4. Corte sagital. A la izquierda ventriculo lateral izquierdo (VLI) donde se observa

sangrado de la matriz greminal e intraventricular que dilata y ocupa mas del 50%. A la derecha

ventriculo lateral derecho (VLD) donde se observa hemorragia periventricular e intraventricu-

lar que ocupa mas del 50%.

Figura 5. Corte coronal. Se observa
hemorragia intraventricular de VLI y a
nivel de VLD hemorragia parenquima-
tosa periventricular que comprime dis-

cretamente el asta anterior del VLD.

Figura 6. Corte coronal. Se observa
imagen de sangrado parenquimatoso a
nivel del asta anterior del VLD sin he-

morragia intraventricular asociada.
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1.1.4 CLiNICA

La hemorragia intraventricular se puede producir en el periodo prenatal (muy poco fre-
cuente) o postnatal. Normalmente tiene lugar en los primeros 5 dias de vida; aproximadamente
un 50% tienen lugar el primer dia de vida, un 25% el segundo, 15% el tercero y un 10% en
los dias siguientes. Su desarrollo posterior suele estar debido a cambios bruscos en la presion

venosa cerebral®.

En este trabajo nos vamos a centrar en la clinica debida a la hemorragia postnatal, ya que

es la mas frecuente.

— Silente. En la mayoria de los casos (hasta el 50%) se encuentra la hemorragia debido a
las ecografias transfontanelares (TF) que se hacen de manera rutinaria en prematuros

asintomaticos.

— Intermitente. Tiene lugar durante horas o dias. Entre las manifestaciones clinicas se
encuentran: hipotonia, distrés respiratorio, apneas o movimientos oculares. Hay que
tener en cuenta que estos sintomas son inespecificos y muchos de ellos estan presentes

en gran parte de los RNPT.

— Répido deterioro. Se desarrolla durante minutos, horas y es muy infrecuente. Entre sus
manifestaciones destacan las convulsiones, abombamiento de fontanela, hipotension
junto con acidosis metabdlica debido a la rapida anemizacion, secrecion inadecuada de

hormona antidiurética (SIADH), estupor o coma y anomalias de los pares craneales.

1.1.5 DIAGNOSTICO

El “gold estandar” para el diagndstico de la hemorragia de la matriz germinal durante

muchos afios ha sido la ultrosonografia.
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La ecografia transfontanelar tiene multiples ventajas: su alta sensibilidad, se utiliza de
forma rapida, es inocua y se puede repetir tantas veces como sea necesario ya que no supone
radiacion. Se realiza a la cabecera del paciente lo que evita traslado de nifios en muchas ocasio-
nes inestables y es un recurso economico. Como desventaja demos tener en cuenta la dificultad
para acceder a algunas zonas (por ejemplo, fosa posterior o ciertas zonas de parénquima), la

variabilidad interobservador y su baja especificidad.

Con el estudio ecografico exploramos el contenido intracraneal en escala de grises. Nor-
malmente se realiza a través de la fontanela anterior, aunque también se puede emplear la pos-
terior, ventana temporal o mastoidea para observar mejor la fosa posterior. Se utiliza el plano

coronal y sagital.

El estudio basico se puede ampliar con el Doppler color y Doppler pulsado, mediante
los cuales se pueden medir flujos venosos para valorar hemodinamia cerebral. Actualmente se
mide la resistencia vascular en la arteria cerebral media o pericallosa para valorar signos de

hipertension endocraneal™®.

Como hemos comentado en el apartado anterior, la HIV en la mayoria de los casos cursa
de manera asintomatica, lo que hace fundamental la implantacion de un método de despistaje

en prematuros, especialmente en los menores de 30 SEG.

Existe mucha variabilidad en los protocolos de screening de HIV mediante ecografia se-
gun centros. El mas consensuado es el publicado por el Comité de Estandares de la Academia

Americana de Neurologia que recomienda la realizacion de ecografia TF':

— En los prematuros menores de 30 SEG a los siete y repetir a los 14 dias de vida, ya que
en la mayoria de los casos el desarrollo de la hemorragia es silente. Se recomienda

realizar la primera ecografia a las 72 horas de vida.
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Si no se encuentra alteracion, realizar un Gltimo control entre la 36 y 40 SEG.

Si se encuentran cambios respecto a controles previos, realizar seguimiento ecografico

seguin evolucion.

Siempre que existan signos, sintomas o factores de riesgo de HIV.

En los recién nacidos entre 30-34 SEG realizar en caso de sospecha de sangrado.

Un estudio realizado por Kaeppler et al.** concluye que con una ecografia normal realiza-
da entre los 4 y 10 dias de vida, es muy poco probable que se encuentren cambios significativos

en controles posteriores.

Tomografia computerizada (TC). Ha quedado en desuso para el diagnostico de la HIV,

dado que requiere transporte del paciente y ademas supone la exposicion a radiacion ionizante.

Resonancia magnética (RM). Se han planteado varios estudios comparando la RM con
la ecografia TF y se ha visto que con la ecografia se infradiagnostican lesiones debido a su
baja especificidad®. Como método de screening la RM no es util ya que implica transporte del
paciente, realizar un estudio de larga duracion con escasa monitorizacion del paciente y es de

coste elevado.

1.1.6 PREVENCION Y TRATAMIENTO

El mecanismo preventivo mas eficaz es prevenir el parto prematuro, algo que estamos

lejos de conseguir.
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Las conductas preventivas actuales son las siguientes:

— Transporte intrattero. Existen diversos estudios que demuestran que los RNPT que
nacen en un centro de referencia especializado en la atencion de los mismos, desarro-
llan con menos frecuencia HIV que esos mismos nifios que se transportan después del

parto*.

— Parto. Hay mucha controversia sobre el mecanismo del parto y si existe un aumento de

riesgo de HIV en cesarea frente a parto eutocico®-°.

— Corticoides antenatales. Varios meta-analisis demuestran la eficacia de la administra-
cion de corticoides antenatales en la reduccion de la HIV?, incluso en casos de co-

rioamnionitis®.

— Pinzamiento tardio del cordon umbilical. Existe un gran estrés hemodinamico en el
momento del pinzamiento rapido del cordon al nacimiento, ocasionando un aumento
de resistencias periféricas y por consiguiente de la precarga y postcarga del ventriculo
izquierdo con aumento del riesgo de sangrado. El pinzamiento tardio de 30 a 120 se-
gundos o “milking” (se sostiene al nifio 20cm por debajo de la placenta y se arrastra el
contenido del cordon de la placenta hacia el nifio durante dos segundos, se deja relle-
nar durante otros dos segundos y se repite la operacion hasta un total de cuatro veces)
ha demostrado disminuir la necesidad de transfusiones y de HIV grado I-1I**3°%. No
existe suficiente evidencia para recomendar el clampaje tardio en aquellos recién naci-

dos que precisen reanimacion.

No existe tratamiento efectivo una vez se ha producido la HIV. El principal tratamiento es
un adecuado manejo clinico asegurando una tension arterial constante y evitar tanto hipo como
hipertension. Mantener adecuada oxigenacion y evitar la hipercapnia, asi como asegurar un

adecuado aporte de nutrientes.
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Se han planteado multiples intervenciones como la administracion profilactica de Indo-
metacina?, Vitamina E*?, fenobarbital®, Vitamina K* o Ibuprofeno profilactico para el cierre
precoz del DAP*. Ninguna de estas medidas ha demostrado reduccion de la incidencia de HIV

ni sus efectos a corto y largo plazo'®!.

1.1.7 COMPLICACIONES
1.1.7.1 Infarto hemorragico periventricular

Es una importante complicacion de la HIV ya que supone una elevada morbilidad. Esté
presente en el 10-15% de los prematuros que desarrollan hemorragia de la matriz germinal y su
incidencia aumenta a medida que disminuye la edad gestacional, siendo mayor en los <750g%.
Puede ser uni o bilateral y frecuentemente es asimétrico. En hasta el 88% de los casos se asocia
con hemorragia de la matriz germinal severa ipsilateral (Figura 7). En estudios anatomopato-
logicos se ha demostrado que en la mayoria de los casos el epéndima esta integro en el mo-
mento agudo y posteriormente se rompe y se produce porencefalia. Estos estudios demuestran
que el sangrado de la matriz germinal comprime los vasos medulares adyacentes, produciendo
hipoxia-isquemia y posterior infarto hemorragico en la sustancia blanca periventricular. En es-
tudios con RM se han observado trombos en estos vasos que confirman el origen isquémico de

la hemorragia parenquimatosa“®.

Figura 7. Ecografia TF a través de
fontanela anterior, corte coronal. He-
morragia parenquimatosa a nivel de
el asta anterior de VLI. Hemorragia
intraventricular de VLI. Hipereco-
genicidad periventricular derecha
sugestiva de IHPV. Dilatacion ven-

tricular.

“34»



Introduccion

Figura 8. Ecografia TF a través de
fontanela anterior, corte coronal.
Evolucion de hemorragia parenqui-
matosa a nivel de el asta anterior
de VLI de la paciente anterior. Se

observa codgulo intraventricular en
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resolucion. Aumento de hemorra-
gia parenquimatosa derecha. Menor

ventriculomegalia que en la imagen

anterior.

1.1.7.2 Hidrocefalia posthemorragica

La hidrocefalia se debe a un aumento en la presion intracraneal por aumento en la pro-
duccion de liquido cefalorraquideo (LCR) o disminucién en su reabsorcion. Es importante di-
ferenciar la hidrocefalia posthemorragica (HPH), de la ventriculomegalia no progresiva donde
existe una dilatacion ventricular sin signos de hipertension, y se puede encontrar hasta en un

25% de los casos de HIV.

La hidrocefalia posthemorragica se debe a la alteracion del equilibrio entre produccion y
reabsorcion de LCR después de un sangrado. Su frecuencia aumenta cuanto mayor es el grado
de hemorragia, siendo un 7% en los casos de HIV grado I-11 y hasta el 75% en los pacientes con
HIV grado III-IV*". Existe controversia sobre la incidencia en casos de HIV grado Il y IV, ya
que se han realizado estudios en los que se compara el desarrollo de RNPT encontrando HPH

en un 76% de los pacientes con HIV grado IIl y en un 53% de aquellos con IHPV*.

ETIOLOGIA

Por un lado, los factores inflamatorios que se encuentran en el LCR debido al sangrado

impedirian la adecuada reabsorcion del mismo, por lo que se produce mas del que se reabsorbe
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dando lugar a un aumento de la presion endocraneal. Se ha postulado el papel de los factores
de crecimiento TGF bl y 2 como productores de tejido cicatricial a nivel de la aracnoides cau-
sando obstruccion de los villi encargados de la reabsorcion de LCR originando una hidrocefalia
comunicante tetraventricular. También puede producirse por obstruccion del drenaje por un
coagulo de sangre, esto impediria la adecuada circulacion del LCR causando hidrocefalia no

comunicante®.

La HPH se puede producir de varias maneras*’:
— Progresion rdpida. Aproximadamente el 10% de los casos.

— Progresion lenta (50%). De éstos un 20% detienen su progresion sin necesitar medidas
de derivacion y un 30% contintan progresando por lo que precisan derivacion ventri-

cular permanente.

— Resolucion espontanea (40%). Existen casos en los que, de manera espontanea, cesa la

progresion de HPH y no precisan ninguna medida de derivacion.

— Progresion tardia. Un 5% desarrollan hidrocefalia de manera lenta al alta, incluso a lo

largo del primer afio de vida.

Durante muchos afios se han buscado medidas para prevenir la hidrocefalia como la rea-
lizacion de punciones lumbares repetidas, insercion intraventricular de agentes fibrinoliticos y
el uso de diuréticos como acetazolamida o furosemida. Ninguna de ellas ha demostrado efec-

tividad.

DIAGNOSTICO

En el diagndstico de la hidrocefalia juega un papel fundamental el screening con ecogra-

fia. Es importante realizar controles seriados en los pacientes con HIV para detectar signos de
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dilatacion ventricular. La hipertension mantenida produce en primer lugar dilatacién ventricu-
lar, posteriormente ocupacion del espacio extra-axial (amplio en esta edad) y mas tarde inicia el
crecimiento rapido del perimetro craneal (mas de 2cm/semana). Es importante tener en cuenta
que la hipertension mantenida produce dafio neuronal por lo que deberiamos diagnosticar la

HPH lo antes posible y valorar tratamiento quirtirgico segun clinica y hallazgos ecograficos.

— Clinica: apneas, abombamiento de fontanela, separacion de suturas, aumento de la

circulacion colateral, incluso ojos en sol poniente.

— Indice de Levene mediante ecografia. No hay una medida estdndar establecida como
normalidad del tamafo ventricular. Uno de los indices mas utilizados es el indice ven-
tricular de Levene, que mide la distancia entre la hoz interhemisférica y el borde ex-
terno del ventriculo lateral desde la fontanela anterior, en un corte coronal a nivel del
agujero de Monro (Figura 9). Un valor mayor al percentil 97+4mm seria indicacion de

derivacion ventricular (Figura 10)%.
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Figura 9. Medicion indice de Levene. Figura 10. Percentil indice de Levene.

— Otros autores emplean la distancia caudo-talamica. La medida se realiza en un corte
sagital del ventriculo lateral realizado en ecografia TF a nivel de la hendidura caudo-

talamica y va desde esta hasta la pared superior del ventriculo (Figura 11). La hidro-
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cefalia produce un redondeamiento de las astas frontales y abombamiento del receso
anterior del tercer ventriculo. Cuando el asta anterior empieza a tomar forma curva se
puede sospechar un inicio de hipertension. Se considera normal una distancia menor
de 3mm siendo el percentil 95 2mm a las 36 SEG y 3mm a las 40 SEG. Una distancia
mayor de 6mm se considera patologica. Segun este indice la dilatacion es leve si la

medida esta entre 5-10mm, moderada 10-15mm y grave si es mayor de 15mm?’,

Figura 11. Distancia caudo-talamica en paciente con HIV grado III con dilatacion ventricular.

— Distancia talamo-occipital realizada con ecografia TF (Figura 12). Una distancia ma-

yor de 26mm es anormal. Es la medida menos utilizada.

Figura 12. Distancia tdlamo-occipital.
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— Indice de resistencia medido con Doppler en ecografia TF. Relaciona la velocidad de
flujo sistélico y diastdlico cerebral (Figura 13). Se mide el flujo a nivel de la arteria
cerebral media o pericallosa (Figura 14). Un valor de 1 implica que no hay flujo diasto-
lico debido a la hipertension y apoya la necesidad de derivacion ventricular. Lo normal

es un valor entre 0,65 y 0,75%.

'
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Figura 13. Indice de resistencia.

Figura 14. Flujo en arteria pericallosa.
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— Mediante ecografia también podemos determinar si la hidrocefalia es o no comunican-
te. Si la dilatacion esté en el sistema ventricular supratentorial con un cuarto ventriculo
normal, estariamos ante una obstruccion del acueducto de Silvio. Si la dilatacion inclu-
ye al cuarto ventriculo con ausencia de cisterna magna, la obstruccion esta a nivel de
los agujeros de salida del cuarto ventriculo. Si hay dilatacion de todo el sistema ven-
tricular con cisterna magna normal, la obstruccion sera extraventicular. Una dilatacion

aislada de un unico ventriculo indicaria un secuestro del mismo.

— Espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS). Mide la saturacion venosa regional de

oxigeno y también se ha empleado para determinar la presencia de hidrocefalia®'.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la hidrocefalia consiste en aliviar la presion intraventricular mediante
medidas de derivacion de LCR temporal o permanentes. El momento adecuado es un tema
controvertido. Se han realizado multiples estudios para determinar el momento exacto en el que
la cirugia mejora los resultados en el desarrollo neurologico de estos pacientes y disminuye la

dependencia de una derivacion permanente’>334,

Las medidas de derivacion temporal se emplean en aquellos pacientes en los que se pien-
sa que puedan presentar regresion de la hidrocefalia y, por lo tanto, no dependan a largo plazo
de una derivacion permanente, y en aquellos en los que no esté indicada la colocacion de la
misma por infeccion activa o inestabilidad clinica. Se incluyen la realizacidén de puncion lumbar
(en las hidrocefalias comunicantes) aunque su papel también es controvertido™, drenajes exter-

nos con su elevado riesgo de infeccion o drenajes ventriculares con reservorio tipo Ommaya®®.

Las medidas de derivacion definitivas son la valvula de derivacion ventriculo peritoneal

o ventriculoatrial. Con mas frecuencia se emplea la primera®®’.
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Cada vez se contempla mas la opcion de realizar ventriculostomia endoscdpica en estos

pacientes, aunque no hay estudios que demuestren su efectividad por el momento®3,

Se han planteado medidas para intentar prevenir el desarrollo de HPH como la insercion
de agentes fibrinoliticos después de realizar un lavado ventricular (DRIFT)*. Ninguno de los
estudios ha demostrado disminuir la incidencia de HPH ni la mortalidad asociada®. Tampoco

se ha demostrado que un tipo de cirugia tenga mejores resultados que otros®'.

1.1.7.3 Leucomalacia periventricular

La leucomalacia periventricular (LPV) es la forma de afectacion de la sustancia blanca en
neonatos. Se debe a la necrosis focal periventricular y produce un dafio extenso de la sustancia
blanca (Figura 15). Esta relacionada con el IHPV ya que las dos alteraciones, con frecuencia,
ocurren en el mismo paciente lo que hace que nos planteemos si son las dos consecuencia de
un mismo proceso patologico. La presencia de LPV se asocia con el desarrollo de paralisis ce-

rebral, alteraciones visuales y discapacidad intelectual.

Figura 15. Ecografia TF de RNPT de 26 SEG, corte coronal. Se observa el inicio de desarrollo

de leucomalacia periventricular mas evidente en VLI.
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Figura 16. Ecografia TF de RNPT 24 SEG. Figura 17. Corte sagital de VLD en mismo
Corte coronal. Ventriculomegalia bilateral paciente. Ventriculomegalia con reabsorcion
con reabsorcion de HIV intraventricular. Se de hemorragia intraventricular y parenqui-
observa imagen quistica sugestiva de inicio matosa. Se observa lesion quistica periven-
de leucomalacia en asta anterior de VLI. tricular sugestiva de inicio de leucomalacia.

1.1.7.4 Hemorragia Cerebelosa

No es una complicacion de la HIV, pero si comparte factores de riesgo con la hemorragia
de la matriz germinal, por eso la incluimos en este trabajo. Su incidencia es de aproximadamen-
te un 3% en los menores de 1500g y se triplica en los menores de 750g lo que sugiere que los
RNPT también son propensos a este tipo de hemorragia cerebral. Limperopoulos et al. refieren

que se asocia a hemorragia HIV en un 77%%.

La hemorragia cerebelosa esta infradiagnosticada debido al dificil acceso a fosa posterior
con ultrasonidos. En un trabajo realizado por 7Tawn EW et al. se detectaron con RM un 10% de

los nifios estudiados y de estos, s6lo en un 23% se habian observado lesiones en la ecografia®.
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1.1.8 PRONOSTICO

El pronostico de estos pacientes es peor cuanto mayor es el grado de hemorragia. La mor-
talidad en la HIV severa es de hasta el 20%, la morbilidad de estos pacientes es mayor debido

al desarrollo de HPH y LPV.

El riesgo de paralisis cerebral aumenta cuanto mayor es el grado de la hemorragia y en ca-
sos de necesidad de derivacion ventricular por desarrollo de hidrocefalia. E1 IHPV se asocia con
mayor riesgo de desarrollar ceguera, sordera, convulsiones y paralisis cerebral®. El desarrollo
posterior de ventriculomegalia también se asocia con menor coeficiente intelectual y mayor

indice de paralisis cerebral a los cinco y doce anos®>.

La mortalidad de los casos de HIV leve es de hasta un 5%. Algunos estudios no han en-
contrado diferencias en el desarrollo académico, inteligencia, ni comportamiento a los 18 afios
comparando con RNPT de extremado bajo peso que no desarrollan HIV®’. Otros como Bolisetty
et al.®® observaron que todos los casos de HIV, incluso los grados I-II, tenian mas riesgo de de-

sarrollar paralisis cerebral comparado con aquellos que sin HIV.

En los casos en los que se asocia hemorragia cerebelosa se ha encontrado peor pronostico
del esperado solo por el grado de hemorragia de la matriz germinal. Estos pacientes presentan

alteraciones del comportamiento, ademas de un alto riesgo de desarrollar paralisis cerebral®.

La HPH con necesidad de derivacion permanente, HIV bilateral, IHPV y peso menor de

700g al nacimiento son los factores que se asocian con peor pronostico®.
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1.2 RETOS EN EL MANEJO DE LA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

En los ultimos afios el manejo perinatal ha mejorado mucho disminuyendo las cifras de
mortalidad de los RNPT hasta un 20-25% en los menores de 1500 g. Esta cifra se mantiene
estable desde 2010 debido al aumento de los partos prematuros, especialmente de los <1000g y
su supervivencia, siendo precisamente estos pacientes los que tienen mas riesgo de desarrollar
HIV (hasta un 45%)'. Todo esto hace que la preocupacion sobre la prevencion de la HIV sea

cada vez mayor.

Se han demostrado medidas eficaces en la prevencion de la HIV. Aun asi persiste una
elevada incidencia de HIV, lo que ha llevado a realizar estudios para determinar nuevos facto-
res implicados en el desarrollo de la misma y plantear lineas de mejora en el manejo de estos

pacientes.

1.2.1 PREDISPOSICION GENETICA

Se conoce la relacion de la alteracion genética en factores de la coagulacion o de protei-
nas del colageno, pero la mayoria de los pacientes que desarrollan esta hemorragia no tienen
alterados estos genes. Parece que existe una predisposicion genética, que asociada a factores
ambientales, condiciona el desarrollo de HIV aunque son necesarios estudios multicéntricos de
secuenciacion de genoma completo para poder llegar a una conclusion.? Incluso se han plan-

teado estudios animales con células madre para evitar el desarrollo de HIV ¢ HPH™.

1.2.2 MANEJO DE LA HIDROCEFALIA POSTHEMORRAGICA

Otro reto importante es el manejo de la hidrocefalia posthemorragica. La hipertension

endocraneal produce un dafio importante sobre un cerebro en desarrollo por lo que es importan-
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te aliviarla cuanto antes. Por otro lado, estos pacientes pueden desarrollar hidrocefalia que se
resuelve espontaneamente, por lo que implantar medidas de derivacion definitivas demasiado
pronto haria dependientes de las mismas a pacientes que no las necesitan, con las consiguientes
complicaciones de la intervencion quirtrgica y del posible fallo valvular posterior®. Existe
ademas controversia sobre el peso de neonato en el momento de la cirugia®. También se han
planteado estudios sobre la influencia de las caracteristicas del LCR en el buen funcionamiento
valvular sin encontrar relacion estadistica. Nuevas técnicas como la ventriculostomia endosco-

pica estan en estudio®®.

1.2.3 RELACION CON LA TRANSFUSION DE CONCENTRADO DE HEMATIES

En los ultimos afios se ha descrito una mayor incidencia en HIV en aquellos RNPT que

recibian transfusion de hematies en la primera semana de vida'’.

Se ha comentado previamente la relacion del pinzamiento tardio de cordén umbilical o
“milking” con una menor incidencia de HIV. Esto se debe a la mejor adaptacion hemodinamica
de estos pacientes a la vida extrauterina, pero también a la presencia de un mayor hematocrito al
ingreso®’. Los recién nacidos con mayor hematocrito al ingreso en UCI Neonatal, tienen menor

necesidad de transfusiones durante la primera semana de vida.

Se considera anemia durante la primera semana de vida la presencia de un recuento de
hematies menor de 5.000.000 por mm?, hematocrito central menor del 45% o hemoglobina me-
nor de 15 g/dl. Si la muestra es de sangre capilar podemos encontrar valores de hematocrito un
10% superior’!. La necesidad de transfusion de concentrado de hematies dependera de la clinica

y de la edad gestacional.
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Se han planteado multiples estudios comparando guias de transfusion liberales y restric-
tivas sin llegar a un consenso. Este campo es fundamental, ya que los RNPT son la poblacion
hospitalizada que con mayor frecuencia requiere transfusiones, siendo la transfusion de con-
centrado de hematies una practica muy habitual en las unidades de neonatologia'®. Este punto
es clave para determinar el uso de guias mas o menos restrictivas con respecto a los limites

tolerables de anemia en el RN.

La administracion de eritropoyetina (EPO) es controvertida y se emplea para la anemia
tardia, no en la primera semana de vida que es a la que se hace referencia en este trabajo buscan-
do su relacion con la HIV’2. También se ha planteado su papel como tratamiento para mejorar

el desarrollo neuroldgico de pacientes con HIV™.

El mecanismo por el cual existe riesgo de presentar HIV por transfusion de concentrado

de hematies se podria dividir en varios apartados:

— Momento de prescripcion de la transfusion de concentrado de hematies.

— Enfermedad Injerto contra huésped.

— Administracion de sangre de donante adulto.

— Técnica de procesamiento de la sangre donada.

— Almacenamiento.

— Administracion de la transfusion.

— Alteracion de la oxigenacion cerebral durante y tras la transfusion.
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1.2.3.1 Momento de prescripcion de la transfusion de concentrado de hematies

Existe una gran variabilidad entre centros respecto a la prescripcion de transfusiones. La
implantacion de guias de transfusion en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales es

fundamental para reducir el nimero de transfusiones y de exposicion a varios donantes™’,

También se pueden cometer errores en la prescripcion, tanto del hemoderivado a trans-

fundir como de la cantidad el mismo. Es fundamental minimizar estas situaciones.

1.2.3.2 Enfermedad Injerto contra Huésped

Aunque los hemoderivados son analizados y procesados para evitar contagiar enfermeda-
des (virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B y C, CMV) existe un minimo

riesgo de adquirir otros patogenos.

En adultos se ha descrito lesion pulmonar aguda, reacciones hemoliticas y sepsis asocia-
das a la transfusion. En esta poblacion la transfusion de concentrado de hematies aumenta la
incidencia de fallo multiorgénico y altera el sistema inmune aumentando el riesgo de infeccion

y tiempo de ingreso hospitalario™.

En adultos la transfusion de concentrado de hematies parece activar células del sistema
inmune relacionadas con la inmunomodulacion, esto da lugar a una respuesta proinflamatoria
e inmunosupresora y un amplio rango de efectos adversos postransfusionales que aumentan la
morbimortalidad”. Es 16gico pensar que la morbilidad neonatal secundaria a las transfusiones
de hematies tenga relacion con esta respuesta inmunitaria’. Keir et al.” desarrollaron un estu-
dio en el que determinaron los niveles de citoquinas proinflamatorias y mediadores de la acti-
vacion endotelial como manifestacion de la respuesta inmune postransfusional en prematuros.

Observaron un aumento significativo después de la transfusion de IL 1b, IL 8, TNF a y proteina
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quimiotactica de monocitos (MCP-1) relacionados con el aumento de factores de activacion en-
dotelial (factor de inhibicion de migracion de macrofagos y de moléculas solubles de adhesion
intracelular). Esta respuesta proinflamatoria podria estar relaciona con la alteracion inmunitaria
postransfusional y podria explicar el dafio que esta transfusion genera al cerebro del RNPT,

ademas de otras morbilidades®’.

La irradiacion del concentrado de hematies elimina el 99,9% de los leucocitos y se em-
plea de forma generalizada en las unidades neonatales como intento para disminuir esta res-

puesta inmune.

1.2.3.3 Administracion de sangre de donante adulto

La sangre empleada en las transfusiones de hematies a neonatos se prepara con sangre de
donante adulto. Esta sangre se filtra para eliminar la mayor parte posible de leucocitos y, en el
caso de los menores de 1500g en nuestro centro, se irradia para minimizar la reaccién inmuno-

logica.

Los hematies adultos poseen en su mayoria hemoglobina A que tiene menor afinidad por
el oxigeno que la hemoglobina fetal, predominante en el periodo neonatal. Las intervenciones
que suponen un aumento de hemoglobina fetal (como el pinzamiento tardio del cordon umbi-
lical) han demostrado mejorar la saturacion regional de oxigeno y disminuir la incidencia de

HIV®.

1.2.3.4 Técnica de procesamiento de la sangre donada

Cuando se procesa la sangre para almacenar concentrado de hematies se retira la mayor

parte del plasma y se afiade una solucidn para conseguir un hematocrito superior al 60%. La
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sustitucion de plasma por aditivos elimina agentes antioxidantes y la mayor parte de las pro-
teinas ligadas al hierro, lo que facilita el dafio oxidativo de los glébulos rojos mediado por este
hierro libre. La capacidad antioxidante mejora con la edad gestacional y el peso al nacimiento.
En los recién nacidos prematuros no esta lo suficientemente desarrollada para lidiar con el dafio

oxidativo producido tras la transfusion de concentrado de hematies®®.

Se emplean distintos aditivos como dextrosa, adenina, fosfato, manitol o citrato para con-
seguir anticoagulacion, mantener el sustrato energético necesario para cubrir las necesidades
metabolicas los globulos rojos y permitir conservar los hematies entre 35 (en caso de uso pe-
diatrico) y 42 dias. Estos aditivos no estan exentos de riesgos, especialmente en los RNPT*.
El citrato puede producir hipocalcemia, el manitol alteracion de la osmolaridad y diuresis, la
dextrosa alteracion en la homeostasis de la glucosa y en modelos animales se ha descrito toxi-

cidad renal debido a la adenina.

Cada unidad de sangre donada por un adulto se divide en 6-8 alicuotas de 40-50 ml cada
una para uso neonatal. De esta manera un mismo paciente puede ser transfundido en numerosas

ocasiones estando expuesto a un unico donante.

1.2.3.5 Almacenamiento

Existen solutos en los productos de preservacion que pueden alterar el volumen sangui-
neo del neonato, con su consiguiente alteracion del flujo venoso cerebral que lleva a un mayor
riesgo de desarrollar HIV. La sangre vieja puede tener un alto contenido en potasio que podria

inducir arritmias en el neonato.

En el concentrado de hematies almacenado la cantidad de 6xido nitrico sintetasa disminu-

ye. Esto puede limitar la relajacion de los pequefios vasos, relajacion necesaria para permitir el
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paso de los hematies transfundidos. Se ha descrito obstruccion temporal en partes de la micro-
vascularizacion debido al concentrado de hematies®. Estos cambios en la microvascularizacion

de la matriz germinal pueden influir en el sangrado de la misma y desarrollo de HIV*.

Antiguamente la sangre se almacenaba s6lo durante 7 dias lo que obligaba a desechar
una gran cantidad y, en caso de los prematuros, exponer a cada paciente a diferentes donantes.
Actualmente se almacena hasta 35 dias para minimizar esta complicacion. Pero este beneficio
tampoco esta libre de riesgos, se han publicado estudios que relacionan el tiempo de almacena-
miento de la sangre con mayor nimero de complicaciones clinicas tras la transfusion®®*’, ARIPI
(The Age of Red Blood Cells in Premature Infants) es un estudio multicéntrico, doble ciego,
randomizado realizado con el propdsito de determinar si el tiempo que permanece la sangre
almacenada afecta a la morbilidad y mortalidad nenatal®. Comparan el desarrollo de HIV, ROP,
DBP, NEC y muerte en 377 prematuros que dividen en dos grupos: transfundidos con sangre
fresca y transfundidos con sangre almacenada mas de 7 dias (méximo de 14 dias). No encon-
traron reaccion postransfusional en ninguno de los pacientes. Tampoco encontraron diferencias
significativas en cuanto al desarrollo de las morbilidades descritas entre los dos grupos. Por lo
tanto no encontraron diferencia en cuanto a la evolucion en los pacientes transfundidos con san-
gre almacenada menos de 14 dias y sangre fresca®. Plantean que 14 dias quizas no sea tiempo
suficiente para observar los efectos nocivos del almacenamiento del concentrado de hematies,
pero no parece ético realizar nuevos estudios en los que se transfunda sangre almacenada du-

rante mas tiempo.

Deberiamos recomendar la transfusion de sangre almacenada durante menos de dos se-
manas, aunque esto implicaria un aumento en la recaudacion de sangre que no siempre €s po-

sible en los distintos hospitales.

Se piensa que parte del dafio que genera la transfusion se debe a la sobrecarga de hierro

libre, y esta parece aumentar a medida que aumenta el tiempo de almacenamiento, alcanzando
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un maximo lineal a los 35 dias®. El hierro libre cataliza la produccion de radicales libres de
oxigeno (Reaccion de Fenton; H,O + Fe** -> OH + OH" + Fe’*) dando lugar a méas hierro libre,

y estos radicales libres de O, que generan dafio especialmente a nivel de pulmoén y retina.

La sobrecarga de hierro en los prematuros que reciben multiples transfusiones de hema-
ties produce aumento del hierro libre y de la saturacion de transferrina en plasma. También se
han determinado niveles de hepcidina (hormona reguladora de la homeostasis del hierro) en
prematuros antes y después de las transfusiones de hematies encontrando tinicamente discreto

aumento de su nivel en plasma’’.

En la sangre almacenada también se ha observado alteracion en la membrana de los glo-
bulos rojos con deplecion de 2,3 difosfoglicerato que afectaria de forma adversa al transporte

de oxigeno impidiendo su adecuada entrega a los tejidos®.

Durante el periodo de almacenamiento los hematies sufren deformidad, aumento de la ad-
hesion y agregacion, asi como alteraciones protromboticas como seria el déficit de 6xido nitrico

sintentasa. Esto también puede contribuir al desarrollo de HIV®.

1.2.3.6 Administracion de la transfusion

El concentrado de hematies se debe administrar por via venosa periférica y en ocasiones
esta se extravasa produciendo dolor, hematoma e incluso lesiones por quemadura en el RNPT.
Como se ha comentado previamente el dolor se asocia a cambios bruscos de tension y, por lo

tanto, del flujo venoso cerebral y riesgo de HIV.

La propia administracion del volumen que supone la transfusion es también factor de

riesgo para desarrollo de HIV®. En las guias actuales se recomienda administrarla en hasta 4
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horas, con un méaximo de Sml/kg/h en aquellos pacientes mas inestables para intentar disminuir

el riesgo de HIV.

1.2.3.7 Alteracion de la hemodinamia y oxigenacion cerebral durante y tras la transfusion

El adecuado aporte de oxigeno al cerebro depende de la concentracion de hemoglobina
en la sangre y del flujo venoso cerebral. La anemia puede producir un descenso de la presion
venosa cerebral y, por lo tanto, un descenso en la oxigenacion tisular. Se han planteado muchos
estudios para determinar los cambios que supone la transfusion de concentrado de hematies en

la oxigenacion cerebral.

Uno de los principales objetivos de la transfusion en RNPT es mejorar la oxigenacion del
cerebro y otros o6rganos vitales. Esta se puede mejorar mediante el aumento de la tension arterial
o de la extraccion fraccional de O, asegurando asi un adecuado aporte energético a los tejidos.
Es necesario un marcador directo de la oxigenacion tisular, por eso se han planteado multiples
estudios que miden la saturacion tisular de oxigeno mediante espectroscopia cercana al infra-
rrojo (NIRS) en relacion con la anemia y su variacion durante la transfusion de concentrado de

hematies®?. NIRS es una herramienta de mide de manera continua la oxigenacion tisular.

Seidel et al.*° estudiaron 76 RNPT menores de 32 SEG para determinar el beneficio de la
transfusion de hematies en la oxigenacion cerebral y su especial repercusion en el nimero de
episodios de apnea. Comprobaron que los neonatos con menor valor de oxigenacion regional
antes de la transfusion de hematies, eran también los que tenian mayor nimero de desatura-
ciones y los que mas se beneficiaban de la transfusion de concentrado de hematies con una
mayor reduccion del nimero de apneas. Estas observaciones fueron independientes del nivel
de hemoglobina y hematocrito. Establecieron como valores de referencia de saturacion cerebral

regional de O, durante la primera semana de vida 55-75%. Yamamoto et al.’’ observaron que
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los pacientes con un nivel inferior al 85% presentaban disminucion en la circulacion sanguinea

cerebral.

Sandal et al.®® también estudiaron la oxigenacion tisular en los prematuros antes y des-
pués de transfundir hematies y apoyan que la hemoglobina no es un buen marcador de oxigena-

cion tisular por lo que no deberia emplearse como Unico criterio para transfundir.

Otros estudios han destacado la utilidad del NIRS como marcador de anemia en prematu-
ros”1%, y se ha planteado su uso para determinar el momento en el que esta indicada la transfu-

sion de hematies!'?1%2, El uso de NIRS podria reducir el nimero de transfusiones.

Tanto el 6xido nitrico (ON) como el factor de crecimiento endotelial (VEGF) tienen un
papel importante en la regulacion de la hemodinamia y vasculogénesis cerebral respectivamen-
te. E1 ON desempena un papel fundamental en la regulacion de la presion venosa, respuesta
inmunologica y toxicidad neuronal durante la hipoxia. Existe produccion de ON a nivel en-
dotelial, que se libera en funcidén de las necesidades del sistema vascular dando lugar a una
vasodilatacion y disminucion de la presion venosa en situaciones de hipoxia, para facilitar la
llegada de sangre a los tejidos. También se produce a nivel neuronal done se encuentra elevada
en situacion de hipoxia cerebral'®. La produccion de VEGF también se estimula en situaciones
de hipoxia como intento de aumentar el aporte de oxigeno a los tejidos mediante la angiogé-
nesis'®, Alteraciones rapidas de estos mediadores, especialmente a nivel de la matriz germinal
durante los primeros dias de vida, podrian suponer otro factor importante en el desarrollo de la

HIV.

Ergenekon et al. estudiaron la relacion del ON y VEGF con la transfusion de hematies'®.
Midieron estos marcadores antes y después de la transfusion de hematies en 34 RNPT, sin en-

contrar diferencias en sus valores antes y después de la transfusion. Concluyen con la necesidad
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de ampliar este estudio a pacientes con niveles menores de hemoglobina en los que la respuesta

a la hipoxia sea mayor.

Parece que los prematuros que desarrollan HIV, previo al desarrollo de la misma, tienen
una elevada extraccion fraccional de oxigeno (>0,4)'%. En situaciones en los que la entrega
de oxigeno sea insuficiente debido a un bajo flujo sanguineo cerebral o a un elevado consumo
cerebral de oxigeno, es necesario un mecanismo compensador que eleve la presion venosa, la
concentracion de oxigeno, aumente la extraccion de oxigeno o una combinacion de todos estos

mecanismos'?’.

Los prematuros son muy vulnerables a la hipoxia y a las alteraciones de flujo cerebral,
especialmente en los primeros dias de vida cuando tienen una alta demanda de oxigeno y mas
riesgo de desarrollar HIV. Basandose en esto Anderson et al.'® plantearon un estudio cuya hi-
potesis inicial era que la transfusion durante el primer dia de vida en los RNPT produce una re-
duccidn en la extraccion fraccional de oxigeno. Incluyeron 24 RNPT que precisaron transfusion
de hematies el primer dia de vida y midieron el indice de oxigenacion cerebral mediante NIRS.
Realizaron dos grupos: aquellos con una extraccion fraccional de oxigeno inicial alta (>0,4) y
aquellos que la tenian baja (<0,4). Concluyen que la transfusion no parece suponer una ventaja
en los recién nacidos que presenten un mayor aporte que consumo de O,, sin embargo, los que
presentan una alta extraccion fraccional de oxigeno podrian beneficiarse de la transfusion para

mejorar el aporte de O, al tejido cerebral.

Las intervenciones que supongan un mayor equilibrio entre el aporte y consumo de oxi-

geno posiblemente reduzcan de manera significativa el riesgo de HIV.

Dani et al.® investigaron el efecto de la transfusion de hematies en la regulacion hemo-
dindmica cerebral de los prematuros. Determinaron la oxigenacion regional mediante NIRS

y el flujo venoso con Doppler transcraneal en 14 RNPT antes y después de la transfusion de
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hematies. Observaron un mayor aporte de oxigeno al cerebro con aumento de la saturacion re-
gional de O, y un descenso en el flujo venoso cerebral después de la transfusion. Los RNPT que
habian recibido transfusion de hematies presentaban un descenso en la velocidad diastolica con
descenso en el indice de resistencia, esto podria indicar un aumento en la resistencia vascular

cerebral.

La administracion de concentrado de hematies altera la microcirculacion comprometien-
do la oxigenacion tisular, posiblemente debido al efecto vasoconstrictor que produce el aumen-
to de oxigeno y la mayor viscosidad sanguinea'”. Esto también puede ser debido al descenso
de hemoglobina fetal que produciria un descenso en el flujo sanguineo cerebral''’. Todas estas
variaciones de resistencia y flujo vascular cerebral durante la primera semana de vida de los

RNPT pueden dar lugar al desarrollo de HIV.
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Objetivos

2.1 OBJETIVO GENERAL

Valorar la relacion entre la transfusion de concentrado de hematies durante la primera
semana de vida y el desarrollo o progresion de hemorragia de la matriz germinal en el recién

nacido prematuro menor de 32 SEG o de 1500g.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar los siguientes aspectos en los recién nacidos prematuros

a. Relacion entre la transfusion de hematies y el desarrollo o no de HIV.

b. Relacion entre la transfusion de hematies y el grado de HIV.

c. Diferencias entre la administracion de hematies respecto otros hemoderivados.
d. Progresion de la hemorragia después de la transfusion.

e. Relacion de la transfusion de hematies con la mortalidad.

En funcion de los resultados, plantear estrategias de mejora.
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Material y métodos

3.1 DISENO

Se realiza un estudio analitico observacional retrospectivo en recién nacidos prematuros

menores de 32 SEG o de 1500g al nacimiento.

3.2 SELECCION DE PACIENTES

Se realiz6 una busqueda en la base de datos Neosoft en la Unidad de Neonatologia del
Hospital Universitario Miguel Servet de los RNPT menores de 32 SEG y/o 1500g ingresados

en este centro entre 2010 y 2016.

El programa Neosoft permite registrar todos los datos neonatales y perinatales de los
recién nacidos en nuestro centro. Se puede emplear para guardar la historia clinica neonatal en
formato digital y conectarlo con el sistema informatico del Hospital para compartir los datos
administrativos. Es una herramienta asistencial, de gestion e investigacion ya que permite ge-

nerar una base de datos local'!'.

Se realiz6 una revision de todas las historias clinicas de los pacientes seleccionados y se
analizaron de manera individual todas las ecografias de cada uno de ellos realizadas durante los

primeros 10 dias de vida.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que cumplian los siguientes criterios.

Criterios de inclusion:

— Edad gestacional 32 SEG o menos al nacimiento.

— Peso al nacimiento igual o menor a 1500g.

— Ingresados en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.
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Criterios de exclusion:

— Nacimiento en otro centro y remitido a la Unidad de Neonatologia del HUMS de Zara-

goza con mas de 24 horas de vida.

— Exitus en las primeras 24 horas de vida.

Se contabilizaron 423 pacientes, se excluyeron los nacidos en otro centro y remitidos pa-
sadas 24 horas de vida y aquellos que fallecieron en el primer dia de vida. Se solicitaron al Ser-
vicio de Archivos del HUMS un total de 271 historias elegidas aleatoriamente. Se reviso cada
historia analizando las variables y revisando por la misma persona cada ecografia realizada a

los pacientes durante los primeros diez dias de vida. Se introdujeron los datos en el programa

Excel 2016.

3.3 METODOLOGIA

3.3.1 VARIABLES

Hoy en dia es indiscutible el origen multifactorial de la HIV. Para este estudio se recopi-
laron de cada paciente las siguientes variables:

— PRN

— Edad gestacional

— Sexo

— Maduracion prenatal con corticoides

— Administracion de sulfato de magnesio a la madre
— Transporte interhospitalario

— Apgar al minuto
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— Apgar a los cinco minutos

— Administracion de surfactante

Corioamnionitis

Sepsis precoz

Ventilacion mecanica convencional (VMC) y dias.

Ventilacion de alta frecuencia (VAFO) y dias.

Ventilacion no invasiva (VNI) y dias.

Inestabilidad hemodindmica.

Tratamiento con dopamina y dias de tratamiento.

Tratamiento con dobutamina y dias de tratamiento.

Tratamiento con adrenalina y dias de tratamiento.

Transfusion de hematies, numero de transfusiones y dias a los que se realizan.
Transfusion de plaquetas, nimero de transfusiones y dias a los que se realizan.

Transfusion de plasma fresco congelado (PFC), nimero de transfusiones y dias a los

que se realizan.

Administracion de carga de volumen (SSF), nimero de cargas de volumen y dias a los

que se realizan.

Ductus arterioso permeable (DAP) y tratamiento de mismo si precisa.
Dias a los que se inicia tratamiento del DAP.

Hemorragia intraventricular (HIV) y grado méaximo de la misma.
Dias al diagnostico de la peor ecografia TF.

Ecografia TF previa y grado de HIV.

Exitus.
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3.3.2 ANALISIS DE VARIABLES Y SU JUSTIFICACION
1. Peso al nacimiento

A menor peso al nacimiento mayor es la incidencia de HIV. En este trabajo se incluyen

los menores de 1500 g al nacimiento.

2. Edad gestacional al nacimiento

Ya hemos explicado en este trabajo el origen multifactorial de ha HIV con especial men-
cion al desarrollo de la MG, vascularizacion y reactividad cerebral. Esto hace que la incidencia

de HIV aumente al disminuir la edad gestacional'->*!12,

En este trabajo se incluyen los recién nacidos menores de 32 SEG.

3. Sexo

Algunos estudios postulan que la HIV es mas frecuente en RNPT varones, aunque esta

diferencia entre géneros no se encuentra en menores de 27 SEG'".

4. Maduracion prenatal con corticoides

Existen multiples estudios controlados y randomizados que demuestran que la madura-
cion pulmonar con corticoides antenatales disminuyen la incidencia de HIV. Los corticoides
también inducen la maduracion de la microvascularizacioén cerebral haciendo los vasos mas

resistentes y dificiles de romper'**.

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda la administracion de dos dosis con un

tiempo hasta el parto entre 24 horas y 7 dias. Pasados 14 dias el tratamiento no es eficaz. Se
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recomienda administrar una dosis de recuerdo pasados los siete dias del tratamiento en caso de
que persista la amenaza de parto prematuro!’’.

En el HUMS se inicia tratamiento con Betametasona ante la amenaza de parto prematuro
documentada en todas las gestantes entre las 24*° y 34*® SEG, excepto cuando el parto sea inmi-
nente (menos de una hora hasta el parto). Se administran dos dosis con diferencia de 24 horas
y se repite si pasan mas de siete dias de la tanda de maduracion inicial y persiste la amenaza de

parto prematuro hasta las 34" SEG!®,

5. Administracion de sulfato de magnesio a la madre

Se han realizado estudios controlados, randomizados en los que se estudia la relacion de
la administracion de sulfato de magnesio a la embarazada en la que se espera que el parto tenga
lugar antes de las 30 SEG. La mortalidad infantil, paralisis cerebral en supervivientes y la com-
binacion de ambas fueron menores en el grupo de sulfato de magnesio, aunque los resultados
no son significativos!!”. No encontraron diferencias respecto a la HIV incluso sus grados mas

severos como se ha reportado en otros estudios mas pequefios''®,

En el HUMS se administra una dosis inicial de sulfato de magnesio de 4g durante 30 mi-
nutos seguido de una perfusion de 1g por hora durante 12-24 horas o hasta el parto. Se inicia al
menos una hora previa al momento del parto e idealmente 12 horas antes. Se reinicia la pauta
completa en caso de nuevo riesgo de parto pretérmino si han pasado mas de 6 horas desde su
suspension, si han pasado menos de 6 horas se administra directamente la perfusion de mante-

nimiento''°.

Se administra como neuroprotector, no como tocolitico.

6. Transporte interhospitalario

Varios estudios han demostrado que la incidencia de HIV es mayor en los RNPT que son

trasladados tras el nacimiento.
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La Unidad de Neonatologia del HUMS es una unidad III B y centro de referencia dentro

de Aragon, La Rioja y Soria por lo que con frecuencia remiten pacientes de otros centros.

7. Apgar al minuto y Apgar a los 5 minutos

La necesidad de reanimacion avanzada al nacimiento aumenta el riesgo de HIV. La mejo-

ria en las técnicas de reanimacion ha disminuido su incidencia'’®.

8. Administracion de surfactante

La administracion de surfactante es fundamental en el manejo del distrés respiratorio del
RNPT. En los casos en los que se desarrolla SDR cuanto antes se administre surfactante mejor
es el resultado y menor necesidad de ventilacion mecanica. Guias de consenso europeo reco-
miendan administrar surfactante a los RNPT < 26 SEG con necesidad de FiO, mayor del 0,3 y

a>26 SEG con FiO, mayor de 0,4'".

9. Corioamnionitis

La corioamnionitis en la infeccion placentaria con importante repercusion para madre y el
feto. Es una causa frecuente de desarrollo de parto prematuro. Se han publicado varios articulos

que apoyan la asociacion de corioamnionitis, sepsis precoz y HIV'.

En este punto se incluye corioamnionitis clinica, como aquella con clinica materna com-
patible con infeccion intrauterina y corioamnionitis histoldgica como aquella en la que se en-

cuentra alterado el andlisis histologico de la placenta.
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10. Sepsis precoz

Se considera sepsis precoz aquella que tiene lugar antes de las 72 horas de vida. Sepsis
clinica es aquella que cursa con afectacion clinica y elevacion de reactantes de fase aguda con
cultivos negativos. Se considera sepsis analitica cuando se aisla el germen causante en los cul-

tivos.

La presencia de sepsis precoz se ha asociado como factor de riesgo independiente para el

desarrollo de HIV en multiples estudios’.

11. Asistencia respiratoria

Ventilacion mecanica convencional y dias, ventilacion de alta frecuencia (VAFO) y dias,

ventilacion no invasiva y dias.

La necesidad de ventilacién mecanica se asocia con mayor inestabilidad. Una PaCO, mas
baja durante las primeras 24 horas de vida se asocia con una menor incidencia de HIV, aunque
una PaCO, baja persistente se ha descrito como factor de riesgo para el desarrollo de LPV’. La

VAFO se ha asociado con mayor riesgo de HIV'%,

12. Inestabilidad hemodinamica

Tratamiento con dopamina y dias de tratamiento, tratamiento con dobutamina y dias de

tratamiento, tratamiento con adrenalina y dias de tratamiento.

Hemos comentado en la introduccion de este trabajo la importancia de mantener una

tension arterial constante, para que la variacion del flujo sanguineo cerebral sea constante y asi
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disminuya el riesgo de HIV. La inestabilidad hemodindmica y necesidad de inotropos aumen-

tan, por lo tanto, el riesgo de sangrado.

Se considera inestabilidad hemodindmica y criterio de inicio de tratamiento con soporte
vasoactivo de la hipotension una tension arterial media menor a la edad gestacional y/o repercu-
sion clinica (tiempo de relleno capilar, alargado, oliguria, mala perfusion) y analitica (acidosis

metabolica, elevacion de lactico).

13. Transfusiones/cargas de volumen

Transfusion de hematies, nimero de transfusiones y dias a los que se realiza. Transfusion
de plaquetas, numero de transfusiones y dias a los que se realiza. Transfusion de plasma fresco
congelado, nimero de transfusiones y dias a los que se realiza. Administracion de suero salino

fisiologico como carga de volumen, nlimero de cargas de volumen y dias a los que se realiza.

La administracion rapida de volumen produce un aumento rapido de la tension arterial y
por lo tanto del flujo venoso cerebral. Esto aumenta el riesgo de sangrado de la matriz germinal.
El objetivo de este trabajo es determinar si la transfusion de concentrado de hematies es un

factor independiente de riesgo de HIV.

Como criterios para transfusion se emplearon los definidos en el protocolo clinico de
transfusiones realizado por la Unidad de Neonatologia del Hospital Universitario Miguel Ser-
vet (Anexo 1). En todos los casos los tutores legales firmaron consentimiento informado previo

a la transfusion (Anexo 2).
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14. Ductus arterioso permeable

Tratamiento del DAP, con qué farmaco o si precisa cierre quirurgico. Dias a los que se

inicia tratamiento DAP.

Como ya hemos sefialado previamente, persistencia de un ductus hemodindmicamente

significativo se asocia con multiples resultados adversos como la HIV'.

En aquellos pacientes en los que se sospecho la presencia de DAP se solicitd valoracion
por cardiologia pediatrica. En todos los casos la valoracion fue realizada por el cardidlogo
responsable y el inicio del tratamiento se consensud en funcion de repercusion clinica y hemo-

dindmica con el neonatélogo adjunto.

15. Hemorragia intraventricular

Grado y dias al diagnostico de la peor ecografia en la primera semana de vida. Ecografia

TF previa a la peor ecografia y grado de la hemorragia.

La HIV se produce durante los primeros 5 dias de vida. Por eso en este trabajo se analizan

las ecografias realizadas durante la primera semana.

En todos los pacientes se realiz6 la primera ecografia a las 24-48 horas de vida con un
minimo de dos en la primera semana de vida. En aquellos casos con factores de riesgo o clinica
sugestiva de HIV se repitieron las ecografias segun criterio del neonatdlogo responsable. En
todos los casos la ecografia la realizo el neonatdlogo o residente de pediatria supervisado por

el adjunto responsable.
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16. Exitus

En este estudio se incluyen los pacientes con supervivencia mayor a 24 horas. El falleci-

miento puede ser debido a una inestabilidad irreversible o a la adecuacion del esfuerzo terapéu-

tico, de acuerdo con la familia, en aquellos pacientes con HIV con gran afectacion parenquima-

tosa y mal prondstico neurologico.

Las variables utilizadas para estos datos, tanto dicotomicas como politdmicas y otras, son

las que figuran en la siguiente tabla (Tabla 3).

Tabla 3. Variables analizadas y sus caracteristicas.

VARIABLES Y CARACTERISTICAS

ABREVIATURA -
bELAVARIABLE | PESCRIPCION DE LA VARIABLE | TIPO DE VARIABLE CATEGORIAS DE LA VARIABLE
Cuantitativa catego-
APGAR1 Test de APGAR al minuto de vida rizada <7; 27; No consta.
dicotémica
. . Cuantitativa catego-
APGARS5 Test.de APGAR a los cinco minutos rizada <7: 37 No consta.
de vida .
dicotémica
Mg Adrr_unlstramon de sulfato de mag- CL_Jalltatlva dicoto- No: Si: No consta.
nesio mica
Corio Corioamnionitis anlltatlva dicoto- No; Si; No consta.
mica
DAP Ductus arterioso permeable S#:;tatlva dicoto- No; Si; No consta.
. . . Cuantitativa catego- . . .
DAPd Numero de dias a los que se inicia el rizada <igual a 5 dias de vida
tratamiento del DAP PP >5 dias de vida
politémica
No; Ibuprofeno; Paracetamol; Cirugia;
Tratamiento del ductus arterioso Cualitativa politémica Ibuprofeno y Parace.tamol; Dos tandas
DAPtto de ibuprofeno; Dos ibuprofenos y pa-
permeable . .
racetamol; Indometacina; Ibuprofeno y
cirugia.
ECOprevia Ecografia previa Cualitativa politémica | HIV I; HIV II; HIV III; HIV 1V; Normal; No
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VARIABLES Y CARACTERISTICAS

Cuantitativa catego-

<24+6 SEG; 25-27+6 SEG; 28-29+6

EG Edad gestacional, categorizada rlza_d’a _ SEG: 30-32+6 SEG: No consta.
politémica
EGd+s Edad gestacional de dias que exce- Cuantitativa
den de semanas
EGsem Edad gestacional en semanas Cuantitativa
Exitus Exitus Cualitativa dicofo- No; Si; No consta.
mica
HIV Hemorragia intraventricular g?j;tatlva dicot6- No; Si; No consta.
. . o Cuantitativa catego- 2 dias
v | Dl s o degncsten e en- | g
9 politébmica > 6 dias de vida
HIVg Grado de la hemorragia intraventri- Cualitativa politomica | I; II; lll: IV; No

cular

Inestabilidad

Inestabilidad hemodinamica

Cualitativa dicoto-

No; Si; No consta.

HD mica
MPCC Maduracion prenatal con esteroides Cualitativa politémica | Completa; Incompleta; Nada; No consta.
PRN Peso al nacimiento en gramos, cate- Cuantitativa categori- | <600 g; 600-799 g; 800-999 g; 1000-
gorizada zada politémica 1249 g; 1250-1500 g; No consta.
PRNg Peso al nacimiento en gramos Cuantitativa
Sepsis pre- Sepsis precoz Cgalltatlva dicot6- No; Si; No consta.
coz mica
SSF Administracion de cargas de volumen g?f;'tatwa dicot6- No; Si; No consta.
Numero de cargas de volumen el Cuantitativa catego- !
SSF1d Imero de carg rizada 2
primer dia PP
politémica >3
Numero de cargas de volumen el Cuantitativa catego- !
SSF2d > carg rizada 2
segundo dia PP
politémica >3
Numero de cargas de volumen el Cuantitativa catego- !
SSF3d g 9 rizada 2
tercer dia P
politébmica >3
Cuantitativa catego- 1
SSFn Numero de cargas de volumen rizada 2-4
politémica =5
- L Cualitativa dicoto- o
Surfactante Administracion de surfactante mica No; Si; No consta.
Sexo Sexo Cualitativa dicot6- Varén; Hembra.
mica
TADR Tratamiento con adrenalina gl;:;tatlva dicot6- No; Si; No consta.
Cuantitativa catego- 2 dias
TADRd Tratamiento con adrenalina en dias rizada 3-5 dias
politébmica =6 dias
TDOB Tratamiento con dobutamina Cualitativa dicot6- No; Si; No consta.

mica
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VARIABLES Y CARACTERISTICAS
Cuantitativa catego- 2 dias
TDOBd Tratamiento con dobutamina en dias rizada 3-5 dias
politébmica =6 dias
TDOP Tratamiento con dopamina i?:;'tatlva dicot6- No; Si; No consta.
Cuantitativa catego- 2 dias
TDOPd Tratamiento con dopamina en dias rizada 3-5 dias
politdbmica =6 dias
TH Transfusion de hematies S;:ahtatwa dicot6- No; Si; No consta.
Numero de transfusiones de hema- Quantltatlva catego- !
THd1 . ) . . rizada 2
ties al primer dia de vida PO
politébmica =3
Numero de transfusiones de hema- (_3uant|tat|va catego- !
THd2 . . ; rizada 2
ties al segundo dia de vida PP
politébmica =3
Numero de transfusiones de hema- (_Zuantltatlva catego- !
THd3 . . . rizada 2
ties al tercer dia de vida P
politémica >3
Numero de transfusiones de hema- Quantltatlva catego- !
THd4 . . . rizada 2
ties al cuarto dia de vida P
politémica >3
, . Cuantitativa catego- 1
THn Numero de transfusiones de hema- rizada 24
ties PP
politémica =5
TIH Traslado intrahospitalario %;:;'tat'va dicoto- No; Si; No consta.
TP Transfusién de plaquetas S#:a“tatlva dicot6- No; Si; No consta.
Numero de transfusiones de plaque- Quantltatlva catego- !
TPd1 . . rizada
tas al primer dia PP
politébmica =3
. . Cuantitativa catego- 1
TPd2 Numerolde trapsfusmnes de plaque- rizada
tas al primer dia PP
politébmica =3
TPFC Transfusiones de plasma fresco con- CL_JaIltatwa dicoto- No: Si: No consta.
gelado mica
Numero de transfusiones de plasma Cuantitativa catego- 1
TPFC1d fresco congelado en el primer dia de rizada 2
vida politomica =3
Numero de transfusiones de plasma Cuantitativa catego- 1
TPFC2d fresco congelado en el segundo dia rizada 2
de vida politémica >3
Numero de transfusiones de plasma Cuantitativa catego- 1
TPFC3d fresco congelado en el tercer dia de rizada 2
vida politémica >3
Numero de transfusiones de plasma Cuantitativa catego- 1
TPFC4d fresco congelado en el cuarto dia de rizada 2
vida politébmica >3
Numero de transfusiones de plasma Cuantitativa catego- 1
TPFC5d fresco congelado en el quinto dia de rizada 2
vida politémica =3
Numero de transfusiones de plasma Cuantitativa catego- !
TPFCn P rizada 2-4
fresco congelado PP
politébmica =5
. . Cuantitativa catego- 1
TPn Numero de transfusiones de plaque- rizada o4
tas PP
politébmica =5
VAFO Ventilacién de alta frecuencia Sn?caellltatwa dicoto- No; Si; No consta.
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VARIABLES Y CARACTERISTICAS

Cuantitativa catego-
VAFOd Ventilacion de alta frecuencia en dias | rizada >3
politémica B

Cualitativa dicoto-

. No; Si; No consta.
mica

VMC Ventilacion mecanica convencional

S - . Cuantitativa catego-
Ventilacion mecanica convencional

VMCd . rizada <2; 23; No; No consta.
en dias PP
politémica
VNI Ventilacion no invasiva gl;:a“tat'va dicoto- No; Si; No consta.
Cuantitativa catego- <7
VNId Ventilacion no invasiva en dias rizada -8

politébmica

3.3.3 ANALISIS ESTADISTICO

La recogida de datos se realiza con el programa Excel 2016.

Todos los datos son elaborados en Excel, se repiten y comprueban con SPSS version 23

y para la regresion logistica se emplea el programa Minitab version 1.5.0 (148053v12)'21.122,

Se realiza un andalisis descriptivo con el fin de caracterizar la muestra y estimar el valor
de los principales estadisticos de la misma, asi como la deteccion de diferencias potencialmente

significativas entre las distintas variables.

Incluye:

— Analisis descriptivo individual de las variables de la muestra, incluyendo las frecuen-

cias y porcentajes de las diferentes categorias de las variables en estudio.

— Analisis descriptivo, por pares de variables, de aquellas variables de la muestra que
puedan ser de interés, incluyendo las frecuencias y porcentajes de las diferentes cate-

gorias en los cruces de los pares de variables en estudio.

“«s»



BEeatrIZ CURTO SIMON

Se realiza analisis mediante Chi-cuadrado para la serie de variables dicotomicas frente a
la HIV. Este andlisis indica la dependencia o no (relacioén o no de las dos variables comparadas)
siempre que ambas sean mayores en valor de 3,84 para dos grados de libertad y un 0,05 de error

0 95% de certeza. No indica la fuerza de esa asociacion o dependencia.

Se realiza estudio multivariante mediante regresion logistica binaria'* de la variable HIV
frente a las variables que han resultado ser factores de riesgo, seglin los resultados hallados. El
tratamiento de las variables se realiza en el programa Minitab Express. Este programa sélo se
puede ampliar para célculos de 12 covariables, es decir, s6lo se puede comparar HIV con otras
12 variables. Se analiza HIV con todas las variables dicotomicas en tandas de 12. De cada com-
paracion de 12 se utilizan aquellas que estadisticamente son factores de riesgo por tener la OR

(Odds Ratio) >1. Si OR < 1 serian factores protectores y si fueran iguales a 1 serian indiferentes.

3.3.4 CONFLICTO DE INTERESES

En el estudio no existe ningun tipo de interés comercial ni personal.
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Resultados

4.1 ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS DE LAS VARIABLES CUALITATIVAS DICO-

TOMICAS

A continuacién se recogen en tablas los resultados obtenidos tras el tratamiento de los

datos correspondientes a cada una de las variables.

Tabla 4. Datos en el grupo estudio respecto al sexo.

Sexo Frecuencia | %
Varon 142 52,59
Mujer 128 47,41
No consta 0 0,00
Total 270 100

En la muestra del estudio se observa una mayoria de varones (52,59%) frente a mujeres.

Tabla 5. Datos en el grupo estudio respecto a la administracion prenatal

de sulfato de magnesio.

Administraciéon de sulfato de magnesio Frecuencia | %
No 233 86,30
Si 37 13,70
No consta 0 0,00
Total 270 100

La mayoria de los prematuros incluidos en el estudio no recibieron neuroproteccion pre-
natal con sulfato de magnesio. Esto en parte puede ser debido a que la implantacion del proto-

colo de administracién del mismo en casos de APP fue posterior al inicio del estudio.

Tabla 6. Datos en el grupo estudio respecto a la presencia de corioamnionitis.

Corioamnionitis Frecuencia | %

No 201 74,.44
Si 69 25,56
No consta 0 0,00
Total 270 100
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Tabla 7. Datos en el grupo estudio respecto a la presencia de sepsis.

Sepsis precoz Frecuencia |%
No 262 97,04
Si 8 2,96
No consta 0 0,00
Total 270 100

Tabla 8. Datos en el grupo estudio respecto al traslado intrahospitalario.

Traslado intrahospitalario Frecuencia | %
No 248 91,85
Si 22 8,15
No consta 0 0,00
Total 270 100

La mayoria de los pacientes (91,85%) nacieron en el HUMS.

Tabla 9. Datos en el grupo estudio respecto a la presencia de DAP.

Ductus arterioso permeable Frecuencia | %
No 191 70,74
Si 79 29,26
No consta 0 0,00
Total 270 100

En el 70,74% de los casos no se constatdo DAP.

Tabla 10. Datos en el grupo estudio respecto a la administracion de surfactante.

Administracién de surfactante Frecuencia | %
No 148 54,81
Si 122 45,19
No consta 0 0,00
Total 270 100
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En nuestra muestra existe poca diferencia entre la administraciéon o no de surfactante

siendo ligeramente mayor (54,81%) el nimero de pacientes que recibieron minimo una dosis.

Tabla 11. Datos en el grupo estudio respecto a la presencia de inestabilidad hemodinamica.

Inestabilidad hemodinamica Frecuencia | %
No 210 77,78
Si 60 22,22
No consta 0 0,00
Total 270 100

Tabla 12. Datos en el grupo estudio respecto al tratamiento con adrenalina.

Tratamiento con adrenalina Frecuencia | %
No 253 93,70
Si 16 5,93
No consta 1 0,37
Total 270 100

Tabla 13. Datos en el grupo estudio respecto al tratamiento con dobutamina.

Tratamiento con dobutamina Frecuencia | %
No 239 88,52
Si 30 11,11
No consta 1 0,37
Total 270 100

Tabla 14. Datos en el grupo estudio respecto al tratamiento con dopamina.

Tratamiento con dopamina Frecuencia | %
No 215 79,63
Si 54 20,00
No consta 1 0,37
Total 270 100
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Tabla 15. Datos en el grupo estudio respecto a la administracion de cargas de volumen (SSF).

Administracion de cargas de volumen Frecuencia | %
No 228 84,44
Si 42 15,56
No consta 0 0,00
Total 270 100

Tabla 16. Datos en el grupo estudio respecto a la administracion

de transfusion de concentrado de hematies.

Transfusion de hematies Frecuencia | %
No 178 65,93
Si 91 33,70
No consta 1 0,37
Total 270 100

El 33,7% de los prematuros incluidos en el estudio precisaron transfusion de concentrado

de hematies durante los primeros diez dias de vida.

Tabla 17. Datos en el grupo estudio de administracion de transfusion de plaquetas.

Transfusion de plaqueta Frecuencia | %
No 255 94,44
Si 15 5,56
No consta 0 0,00
Total 270 100

Tabla 18. Datos en el grupo estudio de administracion de plasma fresco congelado.

Transfusion de plasma fresco congelado Frecuencia |%
No 169 62,59
Si 101 37,41
No consta 0 0,00
Total 270 100
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Tabla 19. Datos en el grupo estudio respecto a ventilacion de alta frecuencia.

Tabla 20. Datos en el grupo estudio respecto a la ventilacion mecanica convencional.

Ventilacion de alta frecuencia Frecuencia %
No 231 85,56
Si 39 14,44
No consta 0 0,00
Total 270 100

Ventilacion mecanica convencional Frecuencia | %
No 144 53,33
Si 126 46,67
No consta 0 0,00
Total 270 100

Tabla 21. Datos en el grupo estudio respecto a la ventilacién no invasiva.

Ventilacion no invasiva Frecuencia %
No 231 85,56
Si 39 14,44
No consta 0 0,00
Total 270 100

Tabla 22. Datos en el grupo estudio respecto al desarrollo de hemorragia intraventricular.
Hemorragia intraventricular Frecuencia %
No 135 50,00
Si 135 50,00
No consta 0 0,00
Total 270 100

Resultados

El 50% de los prematuros incluidos en el estudio presentan algin grado de hemorragia

intraventricular.
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Tabla 23. Datos en el grupo estudio respecto €xitus.

Exitus Frecuencia | %
No 246 91,11
Si 24 8,89
No consta 0 0,00
Total 270 100

El 8,89% de los RNPT menores de 32 SEG incluidos en el estudio fallecieron pasadas las

primeras 24 horas de vida.

4.2 ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS CATE-
GORIZADAS COMO DICOTOMICAS

A continuacién se recogen en tablas los resultados obtenidos tras el tratamiento de los

datos correspondientes a cada una de las variables.

Tabla 24. Datos en el grupo estudio respecto al Apgar al minuto de vida.

APGAR al minuto Frecuencia %
<7 127 47,04
>7 142 52,59
No consta 1 0,37
Total 270 100

Tabla 25. Datos en el grupo estudio respecto al Apgar a los 5 minutos de vida.

APGAR a los cinco minutos Frecuencia %
<7 32 11,85
>7 238 88,15
No consta 0 0,00
Total 270 100
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4.3 ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS CATE-

GORIZADAS COMO POLITOMICAS

A continuacidn se recogen en tablas los resultados obtenidos tras el tratamiento de los

datos correspondientes a cada una de las variables.

Tabla 26. Datos en el grupo estudio respecto a dias de ventilacion mecanica convencional.

Ventilacion mecanica convencional en dias Frecuencia %
<7 dias 73 27,04
> 7 dias 53 19,63
Sin VMC 144 53,33
No consta 0 0,00
Total 270 100

En este trabajo la existe una discreta mayoria de prematuros que no precisan ventilacion
mecanica (53,3%) durante los primeros 10 dias de vida. De los RNPT que si la precisaron, en

el 27,04% se pudo retirar antes de la semana de vida.

4.4 COMPARACIONES DE VARIABLES DICOTOMICAS FRENTE A HIV

Resumen de las pruebas de ¥*y su significacion estadistica para p<0,05 con la variable di-

cotomica HIV frente al resto de variables dicotomicas ordenadas por orden alfabético (Tabla 27).
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Tabla 27. Analisis de Y su significacion estadistica con la variable dicotomica HIV

frente al resto de variables dicotomicas.

Valor de Significacion
Variable 1 Variable 2
1 Estadistica
ASM HIV 0,031 No relacionadas
COAM HIV 3,29 No relacionadas
DAP HIV 50,264 Relacionadas
EXT HIV 11,707 Relacionadas
IHD HIV 27,771 Relacionadas
SEPPRE HIV 2,061 No relacionadas
SSF HIV 13,647 Relacionadas
SURF HIV 53,833 Relacionadas
SX HIV 0,059 No relacionadas
TADR HIV 5,32 No relacionadas
TDOB HIV 19,347 Relacionadas
TDOP HIV 31,367 Relacionadas
TH HIV 95,263 Relacionadas
TIH HIV 3,167 No relacionadas
TP HIV 8,541 Relacionadas
TPFC HIV 41,143 Relacionadas
VAFO HIV 21,848 Relacionadas
VMC HIV 53,571 Relacionadas
VNI HIV 5,307 Relacionadas

X avia (005 — 3-841. Todas las tablas de contingencia de las correlaciones de esta tabla tienen 1

g.1. (grados de libertad).

. o . . . .
ST apta (1:005) = X cateutado SO variables independientes o no relacionadas.

2

. - . . .
ST apta (1:005) = X cateutado SO variables dependientes o relacionadas.
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Resultados

Segun nuestro estudio, no se encuentra relacion entre el desarrollo de HIV y la adminis-
tracion prenatal de sulfato de magnesio, la presencia de corioamnionitis y desarrollo de sepsis
precoz. Tampoco tienen relacion el sexo, la administracion de adrenalina ni el transporte inter-

hospitalario. El resto de variables dicotomicas estudiadas si estan relacionadas con la HIV.

4.5 COMPARACIONES DE VARIABLES POLITOMICAS DE FRENTE A HIV

Resumen de las pruebas de y*y su significacion estadistica para p <0,05 con la variable di-

cotomica HIV frente al resto de variables politdmicas ordenadas por orden alfabético (Tabla 28).

Tabla 28. Analisis y*y su significacion estadistica con la variable dicotomica HIV

frente al resto de variables politomicas.

Variable 1 Variable 2 Valor de g.l. Significacion
politomica dicotémica e Estadistica (p<0,05)
EG (1,2,3,4) HIV 75,768 4 Relacionadas
PRN (1,2,3.,4,5) HIV 57,171 5 Relacionadas
MPCC (0,1,2) HIV 15,340 2 Relacionadas
APGARI categori- HIV 15,778 2 Relacionadas
zada
A Gl HIV 14,181 2 Relacionadas
zada
VMCd categorizada HIV 59,084 2 Relacionadas
VAFOd categorizada HIV 22,442 2 Relacionadas
VNId categorizada HIV 27,111 2 Relacionadas
TDOPd categorizada HIV 32,408 3 Relacionadas
TDOBd categorizada HIV 19,695 3 Relacionadas
TADRGA categorizada HIV 6,243 2 Relacionadas
THn categorizada HIV 96,894 3 Relacionadas
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THdI categorizada HIV 97,538 3 Relacionadas
THd2 categorizada HIV 53,620 3 Relacionadas
THd3 categorizada HIV 20,438 1 Relacionadas
THd4 categorizada HIV 6,136 1 Relacionadas
TPn categorizada HIV 8,808 2 Relacionadas
TPd1 categorizada HIV 8,705 2 Relacionadas
TPd2 categorizada HIV 3,034 1 No relacionadas
TPFCn categorizada HIV 45,857 3 Relacionadas
TPFCd1 categorizada HIV 45,414 3 Relacionadas
TPFCd2 categorizada HIV 30,902 3 Relacionadas
TPFCd3 categorizada HIV 21,900 2 Relacionadas
TPFCd4 categorizada HIV 8,541 1 Relacionadas
SSFn categorizada HIV 17,188 3 Relacionadas
SSFd1 categorizada HIV 17,791 3 Relacionadas
SSFd2 categorizada HIV 13,572 3 Relacionadas
SSFd3 categorizada HIV 7,186 2 Relacionadas
(0’1’2]’3567‘4{)’2"’6,778) HIV 54411 9 Relacionadas
DAPd categorizada HIV 50,137 2 Relacionadas

Valores de tabla de distribucion de 3* 1. 1:0.05 = 384 Labia 22005 = 2991 X pra (0,05 = 7-815-

thabla (4;0,05) - 9’488 thabla (5;0,05) - 1 1 ’071 : thabla (9;0,05) - 16’9 1 9
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Resultados

Seglin nuestro estudio no tiene relacion la segunda transfusion de plaquetas. El resto de
variables politomicas estudiadas si estan relacionadas con el desarrollo de la hemorragia intra-

ventricular.

4.6 REGRESION LOGISTICA BINARIA

4.6.1 HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

Se analiza HIV con todas las variables dicotdmicas en tandas de 12. De cada compara-
cion de 12 se toman aquellas que estadisticamente son factores de riesgo por tener la OR (Odds

Ratio) >1.

Se realiza estudio de regresion logistica binaria, de la variable HIV frente a las doce va-
riables que han resultado ser factores de riesgo en las anteriores comparaciones. Los resultados

se muestran en las tablas 29 y 30.

Tabla 29. Desviacion estadistica HIV frente otros factores de riesgo.

Source DF AdjDev AdjMean  Chi-Square P-Value

Regression 12 141,024 11,7520 141,02 <0,0001
APGARI categorizada 1 1,734 1,7338 1,73 0,1879
SURF (0,1) 1 0,528 0,5281 0,53 0,4674
COAM (0,1) 1 4,909 4,9089 4,91 0,0267
VMC (0,1) 1 0,059 0,0586 0,06 0,8087
VNI (0,1) 1 11,144 11,1438 11,14 0,0008
TDOP (0,1) 1 0,570 0,5697 0,57 0,4504
TADR (0,1) 1 0,202 0,2024 0,20 0,6528
TH (0,1) 1 30,567 30,5668 30,57  <0,0001
TP (0,1) 1 1,038 1,0383 1,04 0,3082
TPEC (0,1) 1 0,817 0,8169 0,82 0,3661
DAP (0,1) 1 5,547 5,5468 5,55 0,0185
EXT (0,1) 1 2,425 2,4249 2,42 0,1194

Error 256 231,886 0,9058

Total 268 372,909
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Segun nuestro estudio la transfusion de hematies presenta una relacion estadisticamente

significativa (p <0,0001) con el desarrollo de HIV.

Tabla 30. Odds ratio de HIV.

Odds Ratio 95% CI
APGARI categorizada 1,64814 (0,775, 3,506)
SURF (0,1) 1,47301 (0,520, 4,171)
COAM (0,1) 2,30971 (1,097; 4,864)
VMC (0,1) 1,14654 (0,380; 3,464)
VNI (0,1) 8,03368 (1,802; 35,812)
TDOP (0,1) 1,57296 (0,482; 5,133)
TADR (0,1) 1,51875 (0,246; 9,378)
TH (0,1) 10,8696 (4,26; 27,76)
TP (0,1) 2,93792 (0,334; 25,825)
TPFC (0,1) 1,43557 (0,660, 3,125)
DAP (0,1) 2,79480 (1,185; 6,592)
EXT (0,1) 4,33271 (0,611; 30,705)

Como se puede ver, es 10,87 veces mas probable que se produzca HIV en los prematuros

que reciben transfusion de hematies que en aquellos que no se transfunden.

La administracion de plasma fresco congelado es un factor de riesgo mucho menor para
el desarrollo de todos los grados de HIV (OR 1,43557) al igual que la transfusion de plaquetas
(OR 2,93792).

También son factores de riesgo de desarrollar HIV el Apgar al primer minuto menor de
7, la administracion de surfactante, la presencia de corioamnionitis, la ventilacion mecanica
convencional y no invasiva, la administracion de dopamina y adrenalina, la administracion de

plaquetas y plasma fresco congelado y la persistencia del ductus arterioso.
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4.6.2 HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR GRADO I, II

Se realiza un andlisis de la hemorragia intraventricular en grados categorizada (1 y 2). La

categoria 1 corresponde a los grados 0, [ y II que son los que se estudian en este apartado.

Tabla 31. Odds ratio HIV 1y II.

QOdds Ratio 95% CI
APGARI categorizada 3,05437 (0,878; 10,624)
SURF (0,1) 0,642596 (0,1116; 3,6990)
COAM (0,1) 0,997926 (0,3225; 3,0876)
VMC (0,1) 0,549350 (0,0598; 5,0445)
VNI (0,1) 0,0627187 (0,00212; 1,85711)
TDOP (0,1) 0,913606 (0,3190; 2,6163)
TADR (0,1) 0,355463 (0,0576; 2,1918)
TH (0,1) 0,104520 (0,0258; 0,4242)
TP (0,1) 1,42138 (0,303; 6,670)
TPFC (0,1) 0,689533 (0,2368; 2,0081)
DAP (0,1) 0,396156 (0,1249; 1,2561)
EXT (0,1) 0,0075368  (0,000321; 0,176881)

La OR en caso de transfusion de hematies frente a HIV 1 y II es 0,104520 (95% CI,

0,0258;0,4242). Ninguna de las variables estudiadas tiene una OR>1.

4.6.3 HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR GRADO III, IV

Se realiza un analisis de la hemorragia intraventricular en grados categorizada (1 y 2).

La categoria 2 se corresponde con los grados Il y IV que es la que se estudia en este apartado.
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Tabla 32. Odds Ratio de HIV 111, IV.

QOdds Ratio 95% CI
APGARI categorizada 0,327400 (0,0941; 1,1388)
SURF (0,1) 1,55619 (0,270; 8,958)
COAM (0,1) 1,00208 (0,324, 3,100)
VMC (0,1) 1,82033 (0,198; 16,715)
VNI (0,1) 15,9442 (0,54; 472,11)
TDOP (0,1) 1,09456 (0,382; 3,134)
TADR (0,1) 2,81323 (0,456; 17,347)
TH (0,1) 9,56754 (2,357, 38,835)
TP (0,1) 0,703542 (0,1499; 3,3017)
TPFC (0,1) 1,45026 (0,498; 4,224)
DAP (0,1) 2,52426 (0,796, 8,004)
EXT (0,1) 132,682 (5,7;3113,9)

Es 9,56754 veces mas probable que se produzca HIV grados III o IV en los prematuros

que reciben transfusion de hematies que en aquellos que no se transfunden.

La administracion de plasma fresco congelado también es factor de riesgo, pero mucho

menor que la de hematies (1,45026). La administracion de plaquetas es un factor protector fren-

te al desarrollo de HIV de grados Il y IV ya que supone una OR <1 de 0,703542.

4.6.4 PROGRESION DE LA HEMORRAGIA CON LA TRANSFUSION DE HEMATIES

Se categorizan los grados de HIV de modo que: 0 corresponde a la no presencia de eco-

grafia previa, 1 a no presentar HIV o los grados leves y 2 a grados Il y I'V.

Y’ =-3,7655-0,14270x1 + 3,0695x1 = -0,8417

Corresponde con la ecuacion que valora la relacion de la transfusion de hematies (que

es Y') con la ecografia previa sin HIV o con HIV grado I o II. El resultado de la ecuacion es
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negativo por lo que no existe relacion entre la transfusion de concentrado de hematies y la pro-
gresion de la HIV a grado I o II (o no progresion de la misma en caso de no existir sangrado

previo).

Y’ =-3,7655-0,14270x2 + 3,0695x2 = 2,6589

Corresponde con la ecuacion que valora la relacion de la transfusion de hematies (que es
Y ") con la ecografia previa con HIV grado III o IV. En este caso el resultado de la ecuacion es
positivo por lo que podemos inferir que si existe relacion entre la transfusion de hematies y la

progresion de la HIV a grados Il y IV.

4.6.5 RELACION DE LA TRANSFUSION DE HEMATI{ES Y MORTALIDAD

Tabla 33. Desviacion estadistica transfusion de hematies frente éxitus.

Source DF  AdjDev AdjMean Chi-Square P-Value

Regression 1 21,676 21,6757 21,68 <0,0001
TH (0,1) 1 21,676 21,6757 21,68  <0,0001

Error 268 140,302 0,5235

Total 269 161,978

Existe una relacion estadisticamente significativa (p <0,0001) entre la transfusion de he-

maties en los primeros 10 dias de vida y la mortalidad en los RNPT.

Tabla 34. Odds ratio éxitus.

Odds Ratio 95% CI
TH (0,1) 6,89976  (2,715;17,537)

Es 6,7 veces mas probable que fallezca un RNPT transfundido de hematies durante los 10

primeros dias de vida que un prematuro que no se transfunde.
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5.1 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de hemorragia intraventricular en los RNPT < 1500g incluidos en nuestro
estudio es del 50%, bastante mayor que la descrita en la bibliografia en la ultima década que es
de aproximadamente el 20%°. Es importante destacar que entre este 50% no se diferencia aque-
llos RNPT con PRN < 750g en lo que se describe el desarrollo de HIV en aproximadamente el

45-50% de los casos'.

Como se ha comentado, durante la primera semana de vida se considera anemia la presen-
cia de un recuento de hematies por debajo de 5.000.000 por mm?, hematocrito central menor del
45% o hemoglobina menor de 15 g/dl. En las muestras de sangre capilares podemos encontrar

valores un 10% superior’'.

La anemia del prematuro es de origen multifactorial. Se debe a una menor produccion
de eritropoyetina en respuesta a la anemia e hipoxia, menor vida media de los eritrocitos y ex-
tracciones venosas frecuentes para las pruebas diagndsticas, limitacion en la transferencia de
hierro a través de la placenta debido al parto antes de tiempo y la dependencia de la produccion

hepatica de EPO.

La transfusion de concentrado de hematies es una practica muy habitual en las unidades
de cuidados intensivos, especialmente los neonatales. Los RNPT se encuentran entre la pobla-
cion hospitalizada que mas frecuentemente necesita transfusiones. Se estima que al menos el
90% de los RNPT de < 1000g al nacimiento reciben como minimo una transfusion durante su
ingreso'?*. Strauss RG estim6 que los menores de 1500¢g reciben 300.000 transfusiones de con-
centrado de hematies al afo, y cada uno de los pacientes se expone a 8 - 10 donantes durante
su ingreso'®. En nuestro estudio el 33,7% de los RNPT recibieron al menos una transfusion de
hematies durante los primeros 10 dias de vida, el 5,56% de plaquetas y el 37,41% de PCF. De

nuevo cabe destacar que este analisis comprende a los menores de 1500g, no sélo a los menores
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de 1000g que son los que reciben transfusion de hematies con mas frecuencia. También es im-
portante que el estudio de Strauss RG comprende todo el ingreso del prematuro y en este trabajo

solo se analizan los primeros 10 dias de vida, por eso la incidencia de transfusiones es menor.

5.2 COMPLICACIONES

Se sabe poco respecto a la respuesta adaptativa del RNPT a la anemia y el efecto que la
transfusion produce en el neonato segun el nivel de anemia. Fredrickson et al.'*® desarrollaron
un estudio para determinar la respuesta a la transfusion de concentrado de hematies de RNPT
con PRN entre 500 y 1300g. Determinaron niveles de acido lactico, gasto cardiaco y consumo
de oxigeno antes y después de transfundir hematies en dos grupos de prematuros: uno transfun-
dido bajo criterios restrictivos y otro bajo criterios liberales. El gasto cardiaco y la extraccion
fraccional de oxigeno cayd después de la transfusion en el grupo restrictivo, no en el liberal. No
se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos excepto en un discreto aumento
de la FiO, después de la transfusion en el grupo liberal. El 4cido lactico disminuy6 después de
la transfusion en ambos grupos, lo que sugiere que la hipoxia tisular esta presente antes de la

transfusion.

La indicacion de transfundir concentrado de hematies se debe a la intencion de mejorar la

oxigenacion de los tejidos, aunque no esta exenta de riesgos.

Se han realizado estudios en adultos en los que se ha encontrado relacion entre la transfu-
sion de concentrado de hematies y aumento de mortalidad'?’. También se han realizado estudios
en la poblacion pediétrica relacionando la transfusion de hematies después de intervenciones de
cirugia cardiaca con una mayor morbilidad'*®. Es de suponer que los neonatos tienen atin mas
morbilidad asociada a estas transfusiones. Los prematuros son particularmente vulnerables al

dafio ocasionado por la alteracion en la oxigenacion tisular. En nuestro estudio se observa una
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relacion estadisticamente significativa entre la transfusion de hematies a los RNPT durante los
primeros diez dias de vida y la mortalidad (p <0,0001). De todos modos es importante destacar
que los prematuros que reciben transfusion de hematies durante los primeros dias de vida, con

mas frecuencia, son los que estan mas inestables y por lo tanto tienen mayor mortalidad.

Se piensa que las complicaciones de las transfusiones estan infradiagnosticadas por la si-
tuacion critica de la mayoria de los pacientes en los que se administran. La falta de informacion
sobre los efectos secundarios de las transfusiones supone una limitacion para la realizacion de

estudios de calidad'®.

Cada vez hay mas preocupacion sobre el efecto deletéreo que puede ocasionar la trans-
fusion de hematies en el recién nacido. Se han descrito complicaciones unicas en la poblacion
de RNPT asociadas a la transfusion de hematies como el desarrollo de retinopatia de la prema-
turidad (ROP)'¥, enterocolitis necrosante (NEC)'*!, hemorragia intraventricular!’, ademas de
muerte'*. En nuestro estudio existe relacion clara entre la transfusion de hematies y el desarro-

llo de HIV.

Los potenciales riesgos de la transfusion de hematies incluyen la infeccion por sangre
contaminada, alteraciones metabolicas y hemodinamicas, hipotermia si no se administra a la
temperatura adecuada, enfermedad injerto contra huésped, sobrecarga de hierro y aumento del

estrés oxidativo.

Existen pocos estudios sobre la tolerancia a la anemia en los RNPT. Esto sumado a las
complicaciones debidas a las transfusiones han contribuido al desarrollo de distintos protocolos

de transfusion en las diferentes unidades neonatales del mundo sin llegar a un consenso.
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5.3 OTROS FACTORES DE RIESGO DE HIV

Son multiples los factores de riesgo conocidos en el desarrollo de la HIV. Nuestro estu-
dio avala la relacion ya conocida de la inestabilidad hemodinamica, administracion de soporte
inotropico (excepto adrenalina), administracion de surfactante, ventilacion mecanica conven-
cional y de alta frecuencia. También se encuentra relacion entre la HIV y el DAP sin observar
diferencia entre el tipo de tratamiento ni momento del mismo habiendo estudiado inicamente
los primeros 10 dias de vida. Es importante tener en cuenta que en los afios que comprende el
estudio, el tratamiento de eleccion del DAP es ibuprofeno con paracetamol de segunda linea
y solo se emplea el cierre quirargico en los casos en los que el tratamiento farmacoldgico esta
contraindicado o no es eficaz. En todos estos casos el momento de la cirugia es pasados los
10 dias de vida, por lo que no podemos asegurar que no haya relacion entre la HIV y el cierre

quirtrgico del DAP.

Un dato importante en nuestro estudio es que no se encuentra relacion entre el transporte
interhospitalario y la HIV, dato demostrado en multiples estudios previos. Mohamed M et al**
estudiaron el desarrollo de HIV en los RNPT <1500g entre 1997 y 2004. Encontraron una in-
cidencia mayor de HIV en los PRNT transportados al nacimiento que en los que nacieron en
el hospital de referencia. Concluyen que la presencia y severidad de la HIV se relaciona con el
transporte interhospitalario. En nuestro estudio sélo 22 pacientes fueron remitidos de otro cen-
tro, lo que supone un 8,15% de la muestra total. Quizas el pequefio nimero de la muestra haya

influido en este resultado.

En nuestro estudio tampoco se encuentra relacion entre el desarrollo de HIV y la pre-
sencia de corioamnionitis materna. Se han realizado multiples estudios que demuestran esta
asociacion'**’, con lo que no concuerdan nuestros resultados. Esto posiblemente sea debido a
la falta de datos en la historia clinica de algunos RNPT debido a su nacimiento en otro centro,

a la presencia de parto precipitado y a que, en muchos casos, no tenemos acceso a los datos de
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la madre. En nuestro estudio se considera corioamnionitis la presencia de fiebre materna con
elevacion de marcadores de infeccion y/o hallazgos histologicos compatibles, pero en muchas
ocasiones no existe una adecuada comunicacion entre ginecdlogos y neonatdlogos perdiendo
esta informacion. Por este motivo se piensa que los casos de corioamninitis en nuestra muestran

estan infradiagnosticados.

5.4 MOMENTO DE PRESCRIPCION DE LA TRANSFUSION DE CONCENTRADO

DE HEMATIES

Existe una gran variabilidad entre centros respecto a la prescripcion de transfusiones. La
implantacion de guias de transfusion en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales es
fundamental para reducir el nimero de transfusiones y de exposicion a varios donantes™’. En
multiples situaciones el neonatdlogo se enfrenta a un paciente inestable en el que puede con-
siderar necesario administrar concentrado de hematies por la situaciéon clinica, independiente-

mente de lo que indique el protocolo de cada centro.

Se han desarrollado estudios con el objetivo de determinar el mejor momento para trans-
fundir hematies a los prematuros y asi optimizar la oxigenacién en estos pacientes. Los RNPT
desarrollan anemia debido a la pérdida iatrogénica de sangre, sepsis, deficiencia de hierroy a la
propia anemia de la prematuridad debida a la menor vida media de los hematies fetales y una
mayor velocidad de crecimiento del nifio. Se han desarrollado protocolos liberales y restrictivos
basados en la opinion de expertos y escasos documentos basados en la evidencia de reciente
aparicion. No existe un marcador analitico o signo clinico de anemia que indique por si solo
la necesidad de transfundir. Aun asi, la indicacién de transfusion en todos estos documentos se

realiza basada en el nivel de hemoglobina presente en las muestras venosas.
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Como hemos dicho, la decision de transfundir se basa en el nivel de hemoglobina o he-
matocrito en muestra venosa o capilar segiin rangos de referencia. Hay que tener en cuenta la
edad postnatal y la situacion clinica del neonato, especialmente la necesidad de soporte respi-
ratorio y cantidad de oxigeno, y si existe sintomatologia que sugiera inadecuada oxigenacion
de los tejidos (taquicardia, apneas o escasa ganancia ponderal). Ademas de la concentracion de
hemoglobina existen otros factores que influyen en la entrega de oxigeno a los tejidos como
son el gasto cardiaco, la tension arterial, la extraccion fraccional de oxigeno y el consumo del
mismo. En nuestro estudio se toma como referencia el protocolo de transfusiones en la Unidad
de Neonatologia del HUMS que se basa en el nivel de hematocrito y la presencia de sintomato-

logia de anemia para indicar la transfusion de hematies (Anexo 1).

Bell et al.'® desarrollaron un estudio de 100 prematuros con peso al nacimiento entre
500 y 1300g que fueron distribuidos en dos grupos con caracteristicas demograficas similares
(excepto mayor nimero de varones en el segundo grupo): 51 recibieron transfusiones segiin
protocolo liberal y 49 segun protocolo restrictivo. No encontraron diferencias en el resigo de
desarrollar HIV grado Il y IV combinadas. Se observé un aumento de HIV grado IV (p 0,054)
en los pacientes tratados seglin el protocolo restrictivo, estos pacientes también desarrollaron
LPV siendo esta relacion no estadisticamente significativa. Es importante destacar que en los
pacientes que fueron transfundidos segun el protocolo restrictivo presentaron mas episodios de
apnea incluyendo un aumento del nimero total de los mismos y de la necesidad de estimulacion
y de ventilacion con presion positiva para recuperarse. Nuestro estudio no apoya estos datos ya
que encontramos relacion entre la administracion de transfusion de concentrado de hematies
y el desarrollo de HIV con una clara relacién estadistica (p<0,0001). También es cierto que en

este estudio no se tiene en cuenta la clinica por la que se realizan las transfusiones.

El menor aporte de oxigeno a los tejidos, especialmente al cerebro, debido al mayor na-
mero y gravedad de apneas puede ser el mecanismo de lesion en los pacientes que recibieron

transfusiones segiin un protocolo mas restrictivo en el estudio planteado por Bell et al. Esto su-
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giere que debamos plantearnos la presencia de apneas como un criterio clinico para transfundir

hematies.

Otro dato importante del estudio de Bell et al. es que la primera ecografia se realiz6 a los
siete dias de vida, cuando ya se ha producido la HIV en la gran mayoria de los casos, por lo que
no se puede analizar la relacion del desarrollo inicial y/o progresion de la HIV con la transfu-

sion. Tras su publicacion, este estudio ha sido muy discutido.

Otro estudio importante es el realizado por Chen et al.'** que apoya parcialmente a Bell
et al. Realizaron un estudio comparando la morbilidad en una poblacién de 36 RNMBP trans-
fundidos bajo dos criterios distintos: uno liberal y otro restrictivo. No encontraron diferencias
significativas respecto a HIV, ROP, DAP ni DBP entre los dos grupos a los 28 dias de vida.
Concluyen recomendando el uso de guias restrictivas debido a las potenciales complicaciones
de la transfusion de hematies, ya que no encuentran ningun beneficio en el uso de protocolos li-
berales. Como se indica previamente en nuestro estudio si se encuentra una relacion clara entre

el desarrollo de HIV y la transfusion de hematies, asi como entre el DAP y la misma.

Kasat et al.”* evaluaron la situacion clinica del paciente como potencial marcador de
necesidad de transfusion. Estudiaron 111 pacientes ingresados en la UCI NN que precisaron
al menos una transfusion de hematies; 18 (23%) recibieron transfusion estrictamente segun las
guias, 36 (46%) recibieron transfusion unicamente segun la indicacion del cuidador (enfermera
o facultativo), y 24 (31%) recibieron transfusion basada en las guias actuales y la percepcion
clinica del cuidador. No existen diferencias significativas entre edad gestacional y peso al na-
cimiento en los tres grupos. Encontraron que la presencia de taquicardia era el predictor mas
sensible y que mas mejoraba tras la transfusion. Como dato importante observaron que los
transfundidos durante la primera semana de vida, en su mayoria prematuros inestables con alta
necesidad de soporte respiratorio, presentaban un aumento en la necesidad de oxigeno después

de la transfusion. Esto posiblemente se deba a la sobrecarga de volumen.
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Uno de los principales problemas de este estudio es la falta de homogeneidad en cuanto
al criterio de transfusion de los cuidadores (médicos y enfermeras) y el importante sesgo inte-
robservador. Este estudio recomienda el uso de guias con criterios de trasfusion mas restricti-
vos, especialmente en la primera semana de vida, debido al dafio que supone la sobrecarga de
volumen. No analiza el desarrollo de HIV, pero podriamos considerar el desarrollo de la misma

como otro posible dafio secundario a la descrita sobrecarga de volumen.

La propia administracion del volumen que supone la transfusion es también factor de
riesgo para desarrollo de HIV®. En las guias actuales se recomienda administrarla en hasta 4
horas, con un méximo de Sml/kg/h en aquellos pacientes mas inestables para intentar disminuir
el riesgo de HIV. En nuestro estudio las distintas transfusiones de hemoderivados se realizan a
20ml/kg (Anexo 1) y se administran en una hora las plaquetas, dos el plasma fresco congelado
y tres o cuatro los hematies. Aun asi en nuestro estudio, la administracion de hematies presenta
OR 10,8696 mucho mayor que las demds transfusiones para el desarrollo de HIV (95% CI,
4,26;27,76).

En caso de ser la relacion entre HIV y transfusion de hematies debida a la carga de volu-
men, deberia de estar igualmente relacionada con la transfusion del resto de hemoderivados. En
nuestro trabajo si encontramos diferencia entre la administracion de distintos hemoderivados:
la OR de presentar HIV tras transfusion de plaquetas es de 2,93972 (95% CI, 0,334; 25,825)
no siendo estadisticamente significativo (p =0,3312), en caso de plasma fresco congelado en-
contramos OR 1,43557 (95% CI, 0,660, 3,125) tampoco encontrando relacion significativa (p
=0,3622). El OR de la administracion de hematies es mucho mayor, de 10,8696 con una rela-

cion claramente significativa (p< 0,0001).

Dos santos et al.”® estudiaron la transfusion de concentrado de hematies como factor
independiente de mortalidad intrahospitalaria. Realizaron un estudio multicéntrico en el que

participaron 8 hospitales brasilefios. Incluyeron 1077 RNPT entre 23" y 36" SEG sin ninguna
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malformacion congénita. Cabe destacar que el nimero de transfusiones fue mayor en los RNPT
que desarrollaron HIV (p <0,001). También observaron un aumento en la mortalidad intrahospi-
talaria en los neonatos transfundidos (p < 0,001). Realizaron un analisis de regresion logistica y
estudio multivariante en el que el riesgo de mortalidad intrahospitalaria seguia siendo mayor en
los RNPT transfundidos en al menos una ocasion durante los primeros 28 dias de vida. A mayor
numero de transfusiones mayor riesgo de mortalidad. Estos datos concuerdan con lo encontrado
en nuestro estudio donde también se observa una relacion significativa entre la transfusion de
hematies y la mortalidad (p <0,0001) con una OR de 6,89976 (95% CI, 2,715; 17,537). Esta
asociacion puede deberse a la transfusion de hematies junto con otros factores ya que los pre-
maturos que con mas frecuencia reciben transfusiones son los criticamente enfermos y, por lo

tanto, aquellos que presentan mayor indice de mortalidad intrahospitalaria.

Wang et al.'*® también llevaron a cabo un estudio para determinar la asociacion entre la
transfusion de concentrado de hematies y la mortalidad intrahospitalaria y morbilidad a cor-
to plazo, especialmente el neurodesarrollo posterior en los recién nacidos de extremado bajo
peso (RNEBP). Incluyeron en el estudio 120 RNEBP. Encontraron relacion significativa entre
el nimero de transfusiones de hematies durante los 7 primeros dias de vida y la mortalidad
intrahospitalaria (p =0,003), relacion que persiste después de ajustar edad gestacional, peso al
nacimiento, Apgar al minuto y a los cinco minutos y nivel inicial de hemoglobina. También
encontraron relacion entre el nimero de transfusiones de hematies durante los 7 primeros dias
de vida y el desarrollo de HIV severa (grado III o IV). Estos resultados coinciden con los co-
mentados previamente de Dos Santos et al.”® Para el seguimiento neuroldgico excluyen a los pa-
cientes con HIV severa e intervenidos de NEC, quizas por este motivo no se encontr6 relacion
estadisticamente significativa con el numero de transfusiones. Aunque este estudio muestra una
relacion entre la transfusion de hematies y la HIV durante la primera semana de vida, no se
puede determinar con seguridad que la transfusion no sea debida a la hemorragia en si, ya que

la mayoria de los sangrados intraventriculares ocurren durante esta primera semana de vida.
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Se han planteado mas estudios retrospectivos para determinar el efecto de la transfusion
de hematies. Valieva et al.*® estudiaron 47 RNPT con PRN 500g-1000g con <28 SEG que fue-
ron transfundidos durante su ingreso. Encontraron mayor nimero y volumen de transfusiones
a menor peso y edad gestacional (p < 0,05). No encontraron relacion entre la transfusion de
hematies y disminucion en la frecuencia cardiaca como se habia visto en estudios previos®™. Si
encontraron relacion significativa (p <0,05) entre la transfusion de concentrado de hematies y la
disminucion en el nimero de episodios de apnea al dia, al igual que Bell et al.'* No encontraron
asociacion entre el hematocrito al nacimiento y la HIV ni entre el hematocrito previo a la pri-
mera transfusion y la HI'V. También observaron aumento de la necesidad de soporte respiratorio

después de la transfusion, al igual que Kasat et al.'”’

El mayor estudio multicéntrico realizado “Premature Infants in Need of Transfusion” o
PINT'*® compara ¢l desarrollo de ROP, DBP, HIV y muerte en prematuros transfundidos bajo
dos criterios distintos; liberal y restrictivo. Incluye RNPT con PRN <100g, <31 SEG y menos
de 48 horas de vida al entrar en el estudio: 223 pacientes se incluyeron en el grupo restrictivo
y 228 en el liberal, ambos grupos similares en cuanto a variables maternas y neonatales. La
determinacion de dafio cerebral en este estudio incluye hallazgos ecograficos y la escasa di-
ferencia encontrada beneficia al grupo transfundido bajo criterios restrictivos. Encuentra una
diferencia de hemoglobina de 10g/L entre ambos grupos durante las primeras 4 semanas de vida
sin aumento de mortalidad ni morbilidad neonatal. Esto apoya la utilizacién de protocolos de

actuacion mas restrictivos.

Baer et al. han planteado varios estudios para determinar, por un lado, los factores de
riesgo para el desarrollo de HIV!” y, en segundo lugar, la asociacion de la progresion de HIV
con la transfusion de hematies'*®. En su primer estudio incluyen 54 RNMBP que durante su
ingreso desarrollaron HIV teniendo una ecografia TF previa normal y los compararon con un
grupo de controles de caracteristicas perinatales similares. Encontraron relacion entre una o

mas transfusiones de hematies durante las primeras 24 horas de vida y el desarrollo de HIV (p
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<0,005). Esta relacion estadistica se mantiene durante las primeras 72 horas de vida (p <0,006).
Durante el periodo en el que la ecografia TF fue normal el 67% de los casos recibieron transfu-
sion de hematies frente al 31% de los controles (p =0,000). Realizaron un analisis de regresion
logistica donde se mantenia la transfusion de hematies como factor de riesgo para desarrollar
HIV entre otros como el soporte hemodindmico. En nuestro estudio también encontramos rela-
cion estadisticamente significativa entre la transfusion de hematies y el desarrollo de HIV (p<
0,0001) pero analizamos los primeros 10 dias de vida en general sin discernir entre las primeras
24 o 72 horas como hacen Baer et al. También encontramos relacion estadisticamente signifi-
cativa entre la HIV y la necesidad de tratamiento con adrenalina (OR 1,51875) o dopamina (OR

1,57296).

Baer et al. plantean un segundo estudio para intentar esclarecer por qué en algunos neo-
natos con HIV grado I el sangrado progresa a grado III o IV, y en otros se mantiene estable!®.
Estudian 417 neonatos con HIV grado I de los que 55 sufren progresion en 2 — 10 dias a un
mayor grado de hemorragia. Mediante un estudio de regresion logistica vieron que una mayor
edad gestacional se asociaba a menor posibilidad de extension del sangrado, y que la adminis-
tracion de hematies antes de la progresion de la HIV se relacionaba con mayor posibilidad de
aumento del sangrado. Encontraron que cada transfusion de concentrado de hematies adminis-
trada durante la primera semana de vida doblaba el riesgo de desarrollar HIV severa (RR 2,02;
95% CI, 1,54-3,33). El antecedente mas significativo encontrado en la progresion de la HIV fue
la administracién de concentrado de hematies. En nuestro estudio analizamos la progresion de
la HIV tras transfusion de hematies y Ginicamente se encuentra relacién con progresion a grado

IIT o IV, no a grados leves.

Robert D et al."' también describieron la relacion entre la administracion precoz de con-
centrado de hematies y el desarrollo o progresion de la HIV. Estudiaron 54 RNPT de muy bajo
peso que tenian una o mas ecografias TF normales con desarrollo posterior de HIV grado III o

IV y realizaron un estudio de caso control con homogeneidad en factores perinatales (Apgar,
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PRN, EG, administracion prenatal de corticoides). Encontraron que la administracion precoz
de CH es un factor de riesgo independiente para desarrollar HIV severa. También analizaron
55 RNTP de muy bajo peso con HIV grado I inicial que posteriormente progreso a grado I1I o
IV comparandolos con 55 controles. Utilizaron un analisis de regresion logistica encontrando
como variable mas significativa asociada a la extension de la hemorragia intraventricular la

transfusion de CH mientras la HIV era grado L.

Nuestros resultados concuerdan con los descritos por Robert D'y Baer et al. ya que tam-
bién encontramos relacion entre la administraciéon de hematies y la progresion de la HIV a
grado III 'y IV. Es importante destacar que en nuestro estudio no se encuentra relacion entre esta
transfusion de hematies y el desarrollo de HIV cuando no estaba presente previamente o con
progresion de la misma a grados leves (I y II). Este es un dato importante que obliga a platearse
la relacion entre el desarrollo de la HIV y la transfusion de hematies ya que en nuestro estudio
el control ecografico no es inmediatamente posterior a la transfusion. Esa transfusion puede ser
el origen del sangrado o la consecuencia del mismo. El hecho de que inicamente encontremos
relacion con HIV moderada y severa puede ser debido a que en estos casos el sangrado es ma-
yor y por lo tanto produzca un grado de anemizacion que requiera transfusion, o debido al dafio
generado por la transfusion que de lugar a HIV moderada o severa. Para determinar este hecho

es importante plantear estudios prospectivos.

Estos estudios son retrospectivos por lo que tienen ciertas limitaciones. Pueden mostrar
asociaciones y generar hipotesis plausibles, pero es muy dificil que muestren una relacion cau-
sal. No podemos asegurar que la progresion de la hemorragia se deba a la transfusion de hema-

ties y no al sangrado que motiva la indicacion de la transfusion.

También es importante sefialar que no todos los neonatos con HIV severa recibieron
transfusion de CH, ni en todos los casos que se transfundié CH posteriormente desarrollaron

HIV severa. No consideramos que la relacion de la transfusion de concentrado de hematies sea
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causa-efecto en el desarrollo de HIV, pero si se debe destacar que la reduccion de la transfusion
de concentrado de hematies durante los primeros dias de vida podria dar lugar a una menor

incidencia de desarrollo de HIV.

Christensen et al.'"* han minimizado las extracciones del neonato observando disminu-
cion de la incidencia de HIV (p =0,01). Plantean la importancia de evitar transfundir durante los
primeros dias de vida disminuyendo las extracciones sanguineas en estos nifios, y sugieren que
los andlisis iniciales se realicen de sangre de la placenta en lugar de extraer la muestra directa-

mente del neonato al ingreso en la unidad.

En nuestro trabajo, al igual que en los citados previamente, se observa relacion entre la
transfusion de concentrado de hematies y el desarrollo de HIV. Pero no todos los prematuros
transfundidos desarrollan HIV ni todos los que desarrollan HIV son transfundidos, por eso se
plantea que la transfusion de concentrado de hematies influye en el desarrollo de la HIV en al-
gunos neonatos con predisposicion al desarrollo de la misma. Es posible que haya identificado

un nuevo factor de riesgo que se suma al origen multifactorial de la HIV.

5.5 DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Hay que tener en cuenta que es un estudio retrospectivo por lo que las ecografias transfon-
tanelares revisadas han sido realizadas por distintos facultativos y con distintos ecografos a lo
largo de los seis afios del estudio. No todos los pacientes tienen el mismo numero de ecografias

ni han sido realizadas con las mismas horas de vida.
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PRIMERA CONCLUSION

Existe relacion significativa entre la transfusion de concentrado de hematies durante los
primeros 10 dias de vida y el desarrollo de hemorragia intraventricular.
La reduccion de la transfusion de concentrado de hematies durante los primeros dias de

vida podria dar lugar a una menor incidencia de desarrollo de HIV.

SEGUNDA CONCLUSION

No podemos asegurar que la progresion de la hemorragia se deba a la transfusion de
hematies y no al sangrado que motiva la indicacion de la transfusion. Es necesario realizar es-

tudios prospectivos para determinar una relacion causal.

TERCERA CONCLUSION

Existe un riesgo mucho mayor de desarrollar HIV tras la administracion de hematies que

con otros hemoderivados.

CUARTA CONCLUSION

Existe riesgo de progresion de la HIV a grado III o IV tras la transfusion de concentrado

de hematies durante los primeros 10 dias de vida.

QUINTA CONCLUSION

Existe asociacion entre mortalidad y transfusion de concentrado de hematies durante los

primeros 10 dias de vida.
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SEXTA CONCLUSION

Es fundamental disponer de guias clinicas basadas en evidencia, para disminuir el nimero
de transfusiones y el nimero de donantes al que se exponen los RNPT'%. Esto disminuye el

namero total de transfusiones y la incidencia de desarrollo de HIV'!,

SEPTIMA Y ULTIMA

Dada la relacion de la transfusion de concentrado de hematies con el desarrollo de HIV
es importante mantener un buen hematocrito al nacimiento, para conseguir esto se recomienda

instaurar varias medidas!'#*:
— Pinzamiento tardio del cordon umbilical al nacimiento o “milking”’.

— Reducir las extracciones para analiticas, emplear micromuestras cuando sea necesario

realizarlas.

— Extraer sangre de cordon umbilical para realizar el primer analisis al nacimiento en
lugar de obtener la muestra del paciente al ingreso en la unidad. Esta técnica se asocia
con un mayor nivel de hemoglobina en la primera semana de vida'* y una menor pre-

valencia de HIV a la semana de vida'*.
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Anexos

8.1 PROTOCOLO TRANSFUSION DE SANGRE Y HEMODERIVADOS EN EL RE-

CIEN NACIDO DEL HUMS.

Se adjunta protocolo de actuacion ante necesidad de transfusion en recién nacido en la
Unidad de Neonatologia del HUMS. Se eliminan contenidos del protocolo que no tienen que

ver con el objetivo de este trabajo que se indican mediante la expresion “no procede”.
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1. INTRODUCCION

No procede.

2. DEFINICIONES

Transfusion sanguinea

Es el procedimiento basado en aporte de diferentes componentes sanguineos (CH, PFC,

Plaquetas, sangre total...) obtenidos a partir de donacion altruista.

La sangre es mas segura que nunca gracias a medidas de prevencion de complicaciones

que disminuyen riesgo de las mismas pero no lo excluyen. Estas son:

— Estudios para deteccion de virus.

— Filtracion para desleucocitacion (disminuyen el riesgo de infeccion postnatal por

CMV).

— Irradiacion para abolir Linfocitos T de donante (evitar la enfermedad injerto contra

huésped)

Por ello la indicacion de transfusion se realizard tras valorar cuidadosamente los riesgos y
beneficios y se basara en recomendaciones avaladas por ensayos clinicos y, cuando no existan,

por conferencias de consenso.

Consentimiento informado

Siempre que se vaya a indicar una transfusion, excepto en situaciones de urgencia vital
con riesgo de dafo irreversible o muerte, se debe explicar a los padres los riesgos, los beneficios

y las alternativas a la transfusion y obtener el consentimiento informado de la persona respon-
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sable. Se debe documentar por escrito, en la historia clinica, la indicacién de cada transfusion

administrada y la eficacia derivada de ésta.

Se debe solicitar en cada una de las transfusiones y una vez firmado, guardar en la historia

clinica.

En el caso de que los padres no consientan un procedimiento o tratamiento para el menor

inmaduro prevalecera la proteccion clinica del menor.

En casos de urgencia o riesgo vital el médico aplicara el tratamiento que los conocimien-
tos médicos reconozcan como validos. En situaciones no consideradas como de urgencia vital
es recomendable notificar la situacion del menor a la Fiscalia para obtener la autorizacion del

tratamiento.

Alicuotas

Se trata de la divisién o fraccionamiento de las bolsas en partes mas pequefias con la
finalidad de poder reservarlas posteriormente para evitar que el paciente sea expuesto a varios
donantes. Cuando se prevé que el RN va a necesitar varias transfusiones se recomienda alicuo-

tar las bolsas para disminuir el nimero de donantes a los que se expone el RN.

La caducidad de una unidad de sangre son 42 dias, en RN no mas de 21 dias y de menos

de 14 dias si se va a irradiar.

Criterios de irradiacion de hemoderivados en RN

— RNPT con peso menor o igual a 1500g.

— Exanguinotransfusion (siempre que ésta no suponga un retraso excesivo).

« 141 »



BEeatrIZ CURTO SIMON

— Transfusion intrattero y tras nacimiento si hubo transfusion intrautero.

— Sindrome de inmunodeficiencia celular congénita (W-Aldrich, DiGeorge, A-Telan-

giectasia...)

Una vez irradiada una alicuota solo se conserva 24horas puesto que con la irradiacion se

libera potasio y existe riesgo de hiperpotasemia.

La irradiacion se realiza en medicina nuclear estando el técnico de presencia hasta en dias
laborables hasta las 21h, posteriomente de 21horas a 08 horas y fines de semana o festivos esta

localizado.

ANEMIA, TROMBOPENIA Y COAGULOPATIA DEL RECIEN NACIDO

No procede.

3. POBLACION DIANA

No procede.

4. OBJETIVOS

El objetivo principal de este protocolo es unificar criterios y establecer las pautas trans-
fusionales en neonatos y menores de 4 meses. Se estableceran las indicaciones y pautas de
administracion de los hemoderivados (CH, PFC, Plaquetas) en neonatos para evitar riesgos

innecesarios y hacer un buen uso de éstos, ya que su disponibilidad es limitada.
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En la transfusion de CH el objetivo principal sera proporcionar un aumento inmediato
de la entrega de O2 a los tejidos. La mejoria del gasto cardiaco y saturacion arterial de O2 o la

concentracion de Hb aumenta el suministro de O2 a los tejidos.

En la transfusion de Plaquetas y PFC el principal objetivo es corregir o evitar una hemo-

rragia y normalizar trastornos de la coagulacion.

5. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Procedimientos diagndsticos

Los diagnoésticos de anemia y trombopenia se realizaran mediante hemograma analizando
en sangre venosa cifras de Hemoglobina y Hematocrito, asi como plaquetas.

El diagnostico de coagulopatia se realizard mediante hemostasia determinando INR, TTP,
APy TP en sangre venosa. Alternativa: determinacion en sangre capilar por Coagucheck de AP,

INR, TP.

Procedimientos terapéuticos

CONSIDERACIONES PREVIAS

La indicacion de la necesidad de transfusion la realizard el facultativo responsable del
recién nacido (residente o adjunto) y se hara en base al diagndstico de anemia, trombopenia o

hipoprotrombinemia con criterios de transfusion que se expondran a continuacion.

Rellenar de manera adecuada el volante se solicitud de sangre (por duplicado) indicando
identificacion del RN, peso del RN, diagnostico, volumen solicitado incluyendo purga, datos

del facultativo, fecha y hora de peticion, y necesidad de irradiacion.
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Solicitar consentimiento informado con cada transfusion.

Solicitud de pruebas pretransfusionales segin procedimiento indicado por Hematologia-

banco.

TRANSFUSION DE CONCENTRADO DE HEMATIES

Concentrado de hematies alicuotado e irradiado segin indicaciones (si <1500g).

El concentrado de hematies tiene un hematocrito del 70-80%. Se indica para mejorar la
capacidad de transporte de oxigeno. Se seleccionaran con menos de 5-7 dias desde la extraccion
ya que la sangre almacenada de mas de 7 dias tiene mas concentracion de 2.3 DPG (interviene
en la regulacion de la afinidad de la Hb por el O2). La vida media de un glébulo rojo de dona-
cion es de 50 dias y al transfundirse se produce una supresion de la eritropoyesis de la medula

Osea, por lo que la hemoglobina volvera a valores normales en pocas semanas.

Indicaciones

1. Con Hematocrito < 40% (Hb <13gl/dl) y enfermedad cardiopulmonar severa:
— Ventilacion mecanica con FiO, > 0.5, MAP > 8cmH20, VAFO, 6xido nitrico, hiper-
tension pulmonar.

— Cardiopatia congénita cianosante.

2. Con Hematocrito < 35% (Hb <12gr/dl):
— VM con MAP 6-8 cmH, 0, FiO, > 0.35 6 CPAP con FiO, > 0,35 y PEEP > 6 (enfer-
medad cardiopulmonar moderada).
— Necesidad de O, suplementario > 35% en incubadora.

— En las primeras 24 horas de vida (segun guia britanica).
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. Con Hematocrito <30% (Hb <10gt/dl):

— Si VM con MAP <6 cmH20

Si CPAP FiO, <0.35 y <28 dias de vida.

Si enfermedad pulmonar residual / crénica (DBP con FiO, hasta 0.35 6 2lpm, diuré-
ticos, broncodilatadores).

— Si precisan O2 suplementario del 21-35%.

Pendientes de cirugia o tras cirugia mayor.

. En la primera semana de vida, estable pero clinica anémica:
— Apneas >9 en 12horas 6 2 que precisen ambu en 24horas.
— Taquicardia >180 latidos por minuto durante 24horas.

— Taquipnea >80 respiraciones por minuto durante 24horas.

— Pobre ganancia ponderal <l10g/dia durante 4 dias aportando >100kcal/kg/dia.

. Con Hto <25% (Hb <8gr/dl):
— Con clinica anémica y mas de una semana de vida
— La guia italiana es menos restrictiva y estando asintomatico, si respiracion esponta-

nea en >28 dias de vida y reticulocitos <100000.

. Con Hematocrito <20% (Hb<7gr/dl)

— A todos asintomadticos y con cifra de reticulocitos <100000 (4%)

. En cualquier caso si:
— Si pérdida aguda de volemia de >10% que no responde a otros tratamientos, shock

hipovolémico, repercusion hemodindmica a pesar de SSF, hipoxia persistente.
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Dosis

Se administran 15-20 cc/kg (al administrar 10 ml/kg, se elevara el Hto entre 8-10 puntos)

Via

Preferiblemente por via endovenosa periférica (abbocath del 24 6 palomilla), la vena
umbilical se evitard porque aumenta el riesgo de trombosis, aunque podra utilizarse si no se

dispone de otra via.

Tiempo de administracion

Se infunde en 2-3 horas com un maximo de 4 horas si el paciente es facilmente des-
compensables, hemodindmicamente inestables, insuficiencia cardiaca, DAP o prematuridad por

riesgo de HIV ante cambio brusco de volemia.

Valorar bolo de furosemida a 1 mg/kg a mitad de transfusioén para evitar la sobrecarga
hidrica, no se recomienda por sistema. Via endovenosa la furosemida tarda unos 20 minutos en

iniciar efecto.

Si se trata de transfusion urgente por shock hipovolémico se realizard a través de vena
umbilical (catéter del namero 5 introducido unos 4-6 cm, hasta que refluya), pasar 2 bolos de
salino a 10cc/kg en 10 min cada uno y si no responde iniciar sangre O - a 20 cc/kg en 30 minu-

tos +/- drogas vasoactivas.

Tipo de componente

Sangre del grupo O, Rh negativo o idéntico al del nifio y compatible con suero 6 plasma

materno.
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TRANSFUSION DE PLAQUETAS

Las unidades de plaquetas deben producirse por técnicas habituales, sin concentracion

posterior. Se recomienda la obtencion por aféresis (de un solo donante).

Irradiadas (no modifica la viabilidad, 5 dias). Deben mantenerse de 20 a 24 grados con

agitacion continua.

Indicaciones

1. Plaquetas < 20 -30.000/mm3:

— RNT o prematuro estable y sin sangrado.

2. Plaquetas < 50.000/mm3:
— Prematuros <1500 g durante los primeros 7 dias de vida (mayor riesgo de hemorra-
gia intracraneal).
— Hemorragia intraventricular reciente.
— Tratamiento con heparina, indometacina, ibuprofeno.
— Comorbilidad: NEC, sepsis.
— Sangrados menores: petequias, zonas de puncion.

— Procedimiento invasivo (puncion lumbar, cirugia menor, exanguinotransfusion)

3. Plaquetas < 100.000/mm3:
— Cirugia mayor, CID o alteracion de la coagulacion.

— Sangrado activo.

Dosis

Se administran 15 - 20 ml/kg.
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Via

No se recomienda utilizar via central, por el riesgo de trombosis, salvo situacion de ur-

gencia. Administrar a través de via periférica (abbocath).

Tiempo de infusion

Se infunden durante 30 - 60 minutos por su rapida degradacion.

Caracteristicas del componente

Deben ser ABO y factor Rh compatibles. En trombopenia aloinmunitaria deben ser HPA

compatibles. Mover frecuentemente para evitar que se agreguen.

Efectos secundarios

Las secuelas mas graves de la trombopenia intensa se asocian con la aloinmunizacion,
prematuridad y sepsis. De forma especifica puede haber mayor riesgo de contaminacién bacte-
riana (se mantienen a temperatura ambiente) y de lesion pulmonar aguda asociada a transfusion
(anticuerpos en el plasma el donante que reaccionan con los antigenos de histocompatibilidad,

HLA del paciente).

TRANSFUSION DE PLASMA FRESCO CONGELADO

Indicaciones

1. Sila actividad de protrombina es < del 50 %:
— En la primera semana de vida.
— Recién nacido con riesgo de hemorragia (prematuro, paciente intubado, inestabili-

dad hemodinamica, HIV previa, sepsis).
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2. En caso de ser < el 40 %:
— CID.
— Sangrado por factores dependientes de la vitamina K.

— Deficiencia congénita de factores de coagulacion.

No estan indicados para la expansion de la volemia ni para el reemplazamiento de anti-

cuerpos ya que hay otros componentes mas idoneos para estos fines.

Dosis

Se administra de 10 a 20 ml/kg (aumenta un 20% el nivel de factores de coagulacion).

Tiempo de infusion

Durante 2-3 horas, aunque se recomienda nunca mas de 2 h para evitar pérdida de factores

labiles.

Caracteristicas

Grupo ABO compatible.

Efectos secundarios

Lesion pulmonar asociada con la transfusion por los anticuerpos presentes en el plasma
donante. La hipocalcemia, aunque poco frecuente, puede aparecer si se transfunden grandes
volimenes de forma rapida, por el citrato de la preparacion. No produce hiperpotasemia. En
raras ocasiones, se puede producir una reaccion hemolitica aguda, por lo que el PFC debe ser

compatible con el grupo sanguineo el paciente.
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8.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

I u d ADPEIIAOS. ...
L S NOMBIe. ..o Sex0....ueiirinn
HOSPITAL UNIVERSITARIO - I
“MIGUEL SERVET” Fecha de nacimiento............c.cccoeiiiiene N° Historia..........cccoeueeee
L Afiliacion
P° Isabel la Catdlica, 1-3
50009 ZARAGOZA DOMUGHNO. ..o
PODbIACION. ...t Teléfono.......ccoevevrveicincns
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Médico informante ............cooooiiiiiiiiii Fecha ........ccccoveennne
Como consecuencia de su enfermedad o de su estado DECLARACIONES Y FIRMAS

clinico, su médico opina que va a precisar tratamiento
mediante transfusion de sangre o de alguno de sus
componentes. La transfusion (de glébulos rojos, plaquetas,
plasma) se basa en la necesidad de aportar externamente
alguno o todos los componentes de la sangre que estén
deficitarios en cantidad o calidad.

La transfusion de componentes se realiza de forma
sencilla mediante la puncion de una vena o bien a través de
otros dispositivos de acceso vascular. En la mayoria de las
ocasiones la transfusion es bien tolerada.

La sangre o cualquiera de sus componentes procede de
donantes altruistas, sanos y voluntarios, que no reciben
ninguna compensacion econdémica por la donacién.

Cada donacién se analiza mediante técnicas de gran
sensibilidad (o precisién) para la deteccion de la infeccion por
los virus de la hepatitis B y C, sifilis y por el virus de la
inmunodeficiencia humana (virus que origina el SIDA). A
pesar de esto, la sangre y sus componentes pueden seguir
transmitiendo infecciones, aunque con un riesgo de muy baja
frecuencia. Igualmente, la sangre como producto biolégico
procedente de personas puede contener y transmitir, aunque
raramente, otras enfermedades conocidas o por conocer.

La sangre y sus componentes pueden dar lugar a
reacciones transfusionales, la mayoria relacionadas con la
sensibilizacion a alguno de sus componentes. En
determinadas circunstancias, otros posibles efectos adversos
de la transfusion son: sobrecarga de liquidos, alteraciones de
la coagulacion, alteraciones bioquimicas y sobrecarga de
hierro. Habitualmente suelen ser leves (fiebre, picores,
urticaria...), pero también pueden ser muy graves, aunque su
incidencia es excepcional.

RIESGOS PERSONALIZADOS:

estos riesgos estan

relacionados con el estado de salud previo y los mas
significativos en su caso son:

Una alternativa a la transfusion de sangre procedente de
donantes es la autotransfusion, que consiste en recoger la
propia sangre para recibirla después, si fuera necesario,
antes, durante o después de la cirugia. Para ello, se requiere
un buen estado clinico del paciente y unos requisitos minimos
que deben ser valorados por su médico. Si desea mas
informacion sobre este tema, no dude en consultarnos.

Declaro que he sido informado suficientemente de
riesgos explicados en este documento, relacionados con la
transfusién sanguinea, con especial menciéon a las
enfermedades infecciosas asociadas a la transfusién y a la
posibilidad de aparicion de reacciones transfusionales.

Estoy satisfecho con la informacién recibida, he podido
formular las preguntas que he creido convenientes, me han
aclarado todas las dudas planteadas y sé que en cualquier
momento puedo revocar mi consentimiento. Por ello, doy
mi consentimiento para recibir sangre y/o sus
componentes.

Firma del paciente Firma del médico prescriptor

TUTOR LEGAL O FAMILIAR

D/D?
y en calidad de ...., es consciente de que
el paciente cuyos datos figuran en el encabezamiento, no
es competente para decidir en este momento, por lo que
asume la responsabilidad de la decision. He sido
suficientemente informado de la transfusién sanguinea
que se le va a realizar y otorgo expresamente mi
consentimiento, que podré retirar en el momento que
desee.

Firma del tutor o familiar

Por la presente, no autorizo / anulo mi consentimiento
para la transfusion de sangre. Me han sido explicadas, y
entiendo y asumo, las repercusiones que sobre la evolucién
de mi proceso ello pudiera derivar.
Firma del paciente Fecha
o representante legal
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