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RESUMEN

Introduccién: La hemorragia intraventricular (HIV) en prematuros, se produce
en el 95% de los casos a las 72 horas y en el 99% a los 7 dias de vida. La
transfusién de globulos rojos, puede producir la ruptura vascular de la matriz
germinal inmadura, por aumento de la presion y/o taponamiento de la
microvasculatura.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo de cohorte longitudinal y
analitico.

Resultados: Se incluyeron 249 prematuros con HIV, con edad mayor a 28 y
menor de 37 semanas de gestacion (SG), diagnosticados mediante ecografia
transfontanelar de HIV, durante la primera semana de vida y con seguimiento
para la progresion hasta los 10 dias de vida, divididos en 2 grupos que
recibieron (n=99) o no (n=150) transfusiones de glébulos rojos. No se encontré
una relacion causal directa de la transfusion con el desarrollo de la HIV, pero
si se encontrd en el analisis bivariado relacion estadisticamente significativa
para la progresion de leve a grave (OR:5,4494; 1C95%: 1,1622-25,5526;
p=0,04). En la regresion logistica multivariada se encontraron factores
agravantes para la progresion como: anemia (OR:9,223; 1C95%: 2,343-
51,985; p=0,002), surfactante (OR:12,563; IC95%: 6,069-525,407; p=<0,001)
y acidemia (OR:7,664; 1C95%: 2,095-75,599; p= 0,006). Mientras que para
mortalidad: transfusion (OR:14,676; 1C95%: 2,866-26,033; p=<0,001),
progresion OR:7.029; 1C95%: 1.586-21,638; p=0,008), anemia (OR:25,889;
IC95%: 5,024-37,974; p= <0,001), surfactante (OR: 12,923; IC95%: 2,741-
30,753; p=<0,001), dopamina (OR: 24,121; IC95%: 6,434-76,254; p= <0,001)
y acidemia (OR: 9,539; IC95%: 3,636-322,293; p= 0,002).

Conclusiones: La transfusion de glébulos rojos, no tiene relacion causal
directa con el desarrollo de la HIV, pero si es un factor agravante de la
progresion a HIV grave y mortalidad en los prematuros.

Palabras Claves: Prematuro, hemorragia cerebral intraventricular,

transfusiéon de glébulos rojos, anemia, mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: Intraventricular hemorrhage (IVH) in premature infants occurs
in 95% of cases within 72 hours and in 99% within 7 days of life. Red blood
cell transfusion can cause vascular rupture of the immature germinal matrix
due to increased pressure and/or microvascular obstruction.

Methods: Observational, retrospective, longitudinal and analytical cohort
study.

Results: 249 premature infants with IVH, aged older than 28 and younger than
37 weeks of gestation (GS), diagnosed with IVH by transfontanelar ultrasound
during the first week of life and followed for progression until 10 days of life,
were included. The groups were divided into two groups: those who received
(n=99) or those who did not (n=150) received red blood cell transfusions. No
direct causal relationship between transfusion and the development of IVH
was found, but a statistically significant relationship was found in the bivariate
analysis for the progression from mild to severe (OR: 5.4494; 95% CI: 1.1622-
25.5526; p = 0.04). In the multivariate logistic regression, aggravating factors
for progression were found such as: anemia (OR: 9.223; 95% CI. 2.343-
51.985; p = 0.002), surfactant (OR: 12.563; 95% CI: 6.069-525.407; p =
<0.001) and acidemia (OR: 7.664; 95% CI: 2.095-75.599; p = 0.006). While for
mortality: transfusion (OR: 14.676; 95% CI. 2.866-26.033; p = <0.001),
progression OR: 7.029; 95% CI: 1.586-21.638; p = 0.008), anemia (OR:
25.889; 95% CI. 5.024-37.974; p = <0.001), surfactant (OR: 12.923; 95% CI:
2.741-30.753; p = <0.001), dopamine (OR: 24.121; 95% CI: 6.434-76.254; p =
<0.001) and acidemia (OR: 9.539; 95% CI: 3.636-322.293; p = 0.002).
Conclusions: Red blood cell transfusion has no direct causal relationship with
the development of IVH, but it is an aggravating factor in the progression to
severe IVH and mortality in premature infants.

Key words: Premature, cerebral intraventricular hemorrhage, red blood cell

transfusion, anemia, mortality.
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GLOSARIO DE TERMINOS

= BPN: BAJO PESO AL NACER.

= CIA: COMUNICACION INTERAURICULAR.

= CIV: COMUNICACION INTERVENTRICULAR.

= CHCM: CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR
MEDIA.

= DBP: DISPLASIA BRONCUPULMONAR.

= DVPH: DILATACION VENTRICULAR POSHEMORRAGICA.

= ECN: ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE.

= FVCS: FLUJO DE LA VENA CAVA SUPERIOR.

= GVI: GASTO VENTRICULAR IZQUIERDO.

* GVR: GASTO VENTRICULAR DERECHO.

= HbA: HEMOGLOBINA ADULTA.

» HbF: HEMOGLOBINA FETAL.

= HCM: HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA.

= HCT: HEMATOCRITO.

= HGB: HEMOGLOBINA.

= HIV: HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR.

= |R-ACA: INDICE DE RESISTENCIA DE LA ARTERIA CEREBRAL
ANTERIOR.

= MBPN: MUY BAJO PESO AL NACER.

* MGS: MATRIZ GERMINAL SUBEPENDIMARIA.

= PEBN: PESO EXTREMADAMENTE BAJO AL NACER.

= PEG: PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL.

= RCF: RESTRICCION DEL CRECIMIENTO FETAL.

= ROP: RETINOPATIA DEL PREMATURO.

* RSS: RESPIRATORY SEVERITY SCORE.

= SG: SEMANAS DE GESTACION.

= UCIN: UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES.

= VNI: VENTILACION NO INVASIVA.
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INTRODUCCION

La hemorragia intraventricular (HIV) en un neonato prematuro comienza
tipicamente en la matriz germinal periventricular, debajo del epéndimo
ventricular, area intrinsecamente fragil. Los factores de susceptibilidad
incluyen la anatomia del desarrollo de la matriz germinal, factores genéticos e
hipoxia intrauterina. Ademas, existe escasez de pericitos (células
mesenquimales) que envuelven y dan soporte estructural a los capilares en el
subepéndimo periventricular y la matriz germinal. Debido a esta escasez, las
fluctuaciones amplias en la presion arterial y el flujo sanguineo a través de los
lechos capilares inmaduros tienen mas probabilidades de inducir ruptura y
hemorragia (1).

La ruptura vascular puede ocurrir como consecuencia de una presion
intravascular alta que acompafia a las fluctuaciones del flujo sanguineo
cerebral y/o por el taponamiento de la microvasculatura por glébulos rojos
transfundidos que carecen de Oxido nitrico sintetasa, por lo tanto, no pueden
abrir la microvasculatura, lo que lleva a la ruptura por una contrapresion alta
(2).

Aproximadamente el 50% de los nifios que nacen antes de las 32 SG y mas
del 85% de los nifios menores de 1000 g, se benefician de una transfusion de
glébulos rojos, durante su hospitalizacién. La transfusion de glébulos rojos
mejora el estado cardiorrespiratorio de los prematuros al aumentar la
hemoglobina circulante, mejorar la oxigenacién tisular y reducir el gasto
cardiaco (3). Sin embargo, también se ha sugerido que la transfusién de
glébulos rojos en si misma afecta negativamente los resultados a corto plazo,
ocasionando varias complicaciones como: hemorragia intraventricular (HIV),
displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia del prematuro (ROP) y la
enterocolitis necrosante (ECN) (4).

La HIV en prematuros se produce en el 95 % de los casos a las 72 horas y un
99 % a los 7 dias de vida. Las probabilidades de desarrollar una HIV grave,
clasificada como Grado 3 (sangre intraventricular con dilatacion ventricular
prominente) o Grado 4 (infarto parenquimatoso hemorragico, con o sin sangre

intraventricular) es inversamente proporcional a la edad gestacional, y ocurre

1



en el 35 % de los neonatos nacidos con menos de 26 semanas de gestacion
y en el 15 % de los de 28 a 29 semanas (5).

El desarrollo del sistema hematopoyético neonatal no esta maduro y la
condicion cambia rapidamente durante la hospitalizacién. La terapia de
transfusidon se usa ampliamente en pacientes neonatales. Se sabe que la edad
gestacional es inversamente proporcional al numero de transfusiones de
sangre (6).

Sin embargo, el tratamiento de transfusion de sangre inadecuado también trae
reacciones transfusionales. Por ejemplo, la transfusién de sangre excesiva
puede provocar sobrecarga de hierro, carga circulatoria, hemorragia
intraventricular y otras reacciones adversas. Por otro lado, el tratamiento de
transfusion de sangre insuficiente afectara el desarrollo neonatal y el efecto
terapéutico del tratamiento de la enfermedad de base, y puede provocar
apnea, alteraciones neurolégicas o aumento de peso deficiente (7).

De acuerdo a datos obtenidos en el Hospital Roberto Gilbert, desde enero del
2018 a diciembre del 2023, ingresaron un total de 2852 prematuros,
encontrandose 1540 con HIV, 260 con DBP, 857 con ECN y 578 con ROP,
dentro de las principales complicaciones de este grupo etario. Cabe destacar
que, del total de prematuros con HIV, 392 fueron tratados en la unidad de

cuidados intensivos neonatales.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Identificacién, valoracion y planteamiento del problema.

De acuerdo a los datos obtenidos en el sistema informatico “Servinte”, del
Hospital Roberto Gilbert, se encontré que la HIV corresponde al 54% del total
de las complicaciones reportadas en los prematuros, por lo cual surgio la
necesidad de desarrollar el presente estudio, que en primer lugar no se ha
realizado nunca en nuestro medio a nivel local ni mucho menos a nivel
nacional, solo se ha determinado prevalencias y factores asociados ala HIV,
sin tomar en cuenta la transfusion de glébulos rojos, como posible factor
desencadenante o agravante, pero no se ha planteado un estudio para
determinar esta asociacion, al encontrarnos en un hospital de especialidades,

es factible realizar dicho estudio, al existir una poblacién suficiente, con miras
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a servir de fundamento para mejorar los protocolos actuales de transfusion

neonatal dentro de nuestra institucion.

Formulacion del problema.

¢La transfusion de concentrados de glébulos rojos en prematuros puede

aumentar la probabilidad de desarrollar y/o progresar la Hemorragia

intraventricular, en comparacién con los prematuros no transfundidos?

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la asociacion entre el desarrollo y/o progresién de la HIV y la

transfusion de concentrados de glébulos rojos, en recién nacidos prematuros

de la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Roberto Gilbert,

periodo enero 2018 a diciembre 2023.

1.

Objetivos Especificos
Establecer la asociacion de desarrollar HIV posterior a recibir
transfusiones de concentrados de glébulos rojos dentro de los primeros
7 dias de vida.
Determinar si existe progresion de la HIV de leve a grave posterior a
recibir transfusiones de concentrados de gldbulos rojos.
Determinar si existe progresion de la HIV de leve a grave posterior a
recibir trasfusiones de otros hemoderivados.
Determinar factores agravantes o desencadenantes, diferentes a la
transfusion de glébulos rojos, en relacion con el desarrollo de HIV en
prematuros.
Determinar si existe relacién entre la transfusion de globulos rojos y la

mortalidad en prematuros.



MARCO TEORICO

DEFINICION HIV.
La hemorragia intraventricular es un tipo de sangrado que se produce a través
de la matriz germinal y llega a través de las células ependimarias hacia la

cavidad ventricular (8).

DEFINICION DE PREMATUROS.
Se denomina prematuro al neonato que nace antes de las 37 SG. Segun la
edad gestacional, se pueden clasificar en extremos aquellos que nacen antes
de las 28SG; muy prematuros, que nacen entre las 28 y 32 SG; prematuros
moderados, que nacen entre las 32 y 33 SG y tardios, que nacen entre las 34

y 36 semanas de gestacion (9).

EPIDEMIOLOGIA.

Cada afo se producen 15 millones de nacimientos prematuros en todo el
mundo, lo que representa aproximadamente el 11,1 % de todos los
nacimientos y es responsable de aproximadamente 3,1 millones de muertes
neonatales al afio. Por lo tanto, el nacimiento prematuro es la principal causa
de muerte infantil, representando hasta el 35 % de todas las muertes entre
recién nacidos. A nivel mundial, la incidencia de nacimientos prematuros ha
aumentado un 1 % en los ultimos 10 afios. Sin embargo, la incidencia de
nacimientos prematuros varia significativamente dependiendo de la regién
geogréfica, siendo mas alta en los paises de ingresos mas bajos (11,8%),
seguido de los paises de ingresos bajos-medios (11,3%) y los paises de
ingresos medios y altos (9,3% y 9,4%, respectivamente) (10).

Las tasas de ocurrencia global de HIV varian del 3 a 45%. La incidencia global
es de 36.2%, con grado lll y grado IV, que se denominan grados graves,
presentes en 8% de ellos (11).

La frecuencia general de HIV grados I, II, Il y IV en prematuros es de 17%,
12.1%, 3.3% y 3.8%, respectivamente. Alrededor del 50% de HIV ocurre el
primer dia de nacimiento, 25% en el segundo dia, 15% en el tercer dia 'y 10%

2 cuarto dia. La incidencia de HIV varia segun la edad gestacional y el peso



al nacer. Con base en el peso, en casos de recién nacidos menores de 1000
gramos, la incidencia es del 45%, y en menores de 1500 gramos, es del 25 al
30% (12).

A medida que avanza la edad gestacional, un aumento de una semana en la
edad gestacional, con un peso de 1000 gramos 0 menos disminuye el riesgo
de HIV grave en un 19%. De acuerdo a la edad gestacional, se reporta una
tasa de 24,2% casos de HIV en <32SG, con el mayor riesgo en los nacidos
entre las 22 y 23 SG (36,1%). El riesgo disminuy6 con el aumento de la edad
gestacional: 20,8 % en los nacidos entre las 24 y 255G, 9,5 % en los nacidos
entre las 26 y 27 SG, 3,3 % en los nacidos entre las 28y 29 SGy 1,2 % en
los nacidos entre las 30 y 31 SG (13).

La prevalencia de la hemorragia intraventricular en prematuros es
inversamente proporcional a la edad de gestacion y al peso al nacer (14).

Se estima que aproximadamente el 95% de los casos de HIV ocurren durante

la primera semana de vida (15).

ANATOMIA DE LA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
Durante la maduracion del sistema nervioso, el sitio de multiplicacion de las
neuronas de la corteza y de los precursores gliales se sitla en la matriz
germinal y la matriz germinal ventricular adyacente. La microglia y las
microneuronas se forman a finales del segundo y tercer trimestre del
embarazo en estas regiones por mitosis. A medida que estas areas se
desarrollan y maduran por completo después de las 34 semanas de gestacion,
la probabilidad de desarrollar HIV es menor, por lo tanto, la HIV se observa
predominantemente en el recién nacido prematuro. La hemorragia
intraventricular se origina en la zona de la matriz periventricular entre el nicleo
caudado y el talamo a nivel del agujero de Monroe o ligeramente posterior a
este. A las 28 semanas de gestacion, la hemorragia intraventricular se
produce predominantemente en la matriz germinal en la cabeza del nucleo
caudado a nivel del agujero de Monroe. Pero en los casos del neonato a
término, surge del plexo coroideo, y en los casos de un bebé prematuro, muy
pocos casos de hemorragia intraventricular surgen de este sitio. Los capilares
de la matriz germinal estan compuestos por vasos grandes e inmaduros con

pérdida de pericitos, proteinas y estructuras de soporte de la glia (16).



FISIOPATOLOGIA.
La matriz germinal subependimaria (MGS) se encuentra dentro del surco
caudotalamico, adyacente al sistema ventricular fetal. En circunstancias
fisiologicas normales, su grosor disminuye después de las 24 semanas de
gestacion y casi desaparece en la semana 36 de gestacion. En prematuros,
hasta el 95 % de los casos de hemorragia de MGS ocurren dentro de los 7
dias posteriores al nacimiento, esta es una regién rica en vasos capilares
grandes, irregulares, de rapido crecimiento e inmaduros con un alto suministro
de sangre que alberga importantes células neurogliales. Con base en este
conocimiento, el origen de la HIV en bebés prematuros es exclusivo de la
MGS. Aqui, el sangrado ocurre principalmente debido a la fragilidad inherente
de la vasculatura, alteraciones del flujo sanguineo cerebral y trastornos de la
coagulacion. Cabe destacar que ahora también sabemos que, en estos
pacientes, la hemorragia intraparenquimatosa es secundaria a un infarto
hemorragico periventricular como resultado de un drenaje venoso deficiente
de la vena medular en la sustancia blanca profunda, y no una extension directa
de la HIV original, como se suponia anteriormente (17).
El cerebro de un recién nacido prematuro no estd completamente desarrollado
ya que no tiene pericitos ni proteinas, por lo que puede sangrar muy
rapidamente, provocando HIV (18).
El proceso patologico de la HIV es diverso y complejo y es contribuido por
multiples factores, principalmente los fragiles vasos sanguineos de la matriz
germinal. Debido a la baja presion arterial media a través de los vasos
germinales, se producen alteraciones en el flujo sanguineo al cerebro, lo que
dafia la autorregulacion cerebral en los recién nacidos prematuros,
volviéndolos clinicamente inestables (19).
Todos estos factores juegan un papel combinado en el aumento del riesgo de
ruptura de vasos, lo que lleva a una hemorragia en el area de la matriz
germinal, que también puede extenderse hasta el ventriculo lateral adyacente.
Cuando hay hipoxia fetal, se inicia el proceso de eritropoyesis al aumentar la
liberacion de factores de crecimiento como el factor de crecimiento endotelial

vascular y la angiopoyetina 2, que promueve la neovascularizacion. Esto, a su



vez, conducira a la produccién de nuevos vasos débiles y fragiles que carecen
de pericitos (los pericitos son células presentes a lo largo de las paredes de
los capilares), que tienen niveles bajos de fibronectina en la lamina basal
inmadura, y también astrocitos que son deficientes en proteina acida fibrilar
glial (20).

Si un neonato padece un trastorno subyacente de plaquetas o de coagulacion,
acelera el proceso de hemorragia. Cuando un hematoma causa oclusion de
la vena, hay un deterioro de la perfusion en la sustancia blanca, lo que causa
un infarto parenquimatoso hemorragico. Los vasos sanguineos de la matriz
germinal se encuentran en regiones subependimarias. Las redes capilares los
irrigan rapidamente y no estan sostenidos por musculo o colageno, por lo que
pueden sufrir cambios hemodindmicos repentinos, lo que los hace mas
susceptibles a la ruptura. En neonatos prematuros, el riesgo de desarrollar
HIV grave ha aumentado si hay un conducto arterioso persistente
hemodinamicamente significativo. Los polimorfismos en el gen que codifica el
metabolismo de la vitamina K (complejo 1 de la epdxido reductasa de vitamina
K) y el transporte de la vitamina K (APOE2 y APOE4) tienen un impacto en la
posibilidad de desarrollo de HIV en neonatos prematuros. Los cerebros de los
recién nacidos prematuros son mas vulnerables a las especies reactivas de
oxigeno o radicales libres que los cerebros maduros debido a la inmadurez
del sistema enzimético antioxidante, que se utiliza para desintoxicarlos (21).
La lesién cerebral es resultado de la propia hemorragia intracraneal inicial, los
efectos toxicos de la sangre y sus productos de degradacion, en particular el
hierro libre en los ventriculos, una respuesta inflamatoria con afluencia de
macréfagos activados y lesion especifica a las células precursoras de
oligodendrocitos, y el efecto de la presidon intracraneal elevada sobre la
materia blanca en desarrollo en un momento de rapido desarrollo cerebral
(22).

ETIOLOGIA.
Las principales causas atribuibles son factores genéticos, moderacion de la
matriz germinal e inmadurez de la autorregulacién cerebral. EI mecanismo
causal principal de la hemorragia intraventricular es la debilidad de los vasos

de la matriz germinal y la autorregulacién cerebral inmadura en los recién



nacidos. La configuracién de los vasos de una matriz germinal de los recién
nacidos es diferente a la de otras areas de la corteza cerebral. Esto se debe
a que existe un aumento de la demanda metabdlica de las células precursoras
debido a su rapido recambio en esta regidén. Los vasos sanguineos de la
matriz germinal tienen mayor densidad y area de superficie que otras areas
de la corteza. Ademas, en cuanto a la morfologia vascular, los vasos de la
matriz germinal son mas esféricos que los vasos corticales, que son mas
planos; todos estos factores dan lugar a la inmadurez vascular de la matriz
germinal (23).

El traumatismo de la sustancia blanca del cerebro que rodea la matriz germinal
se produce a causa de la hemorragia intraventricular debido a la expansion
de los ventriculos, que presionan sobre ella. Se produce un debilitamiento del
revestimiento ependimario, por lo que también puede producirse una lesion
directa de la sustancia blanca. Cuando se produce un traumatismo, se
produce un estiramiento del revestimiento ependimario, provocando su rotura,
lo que expone la sustancia blanca a la sangre y otros componentes reactivos
de las células. El principal factor de riesgo es el transporte de los recién
nacidos después del parto (24).

También contribuyen otros factores neonatales, como la ventilacion mecanica,
el aumento de la concentracion de dioxido de carbono en sangre, el
neumotorax espontaneo y las intubaciones endotraqueales recurrentes. La
alteracion frecuente de la presion arterial de los neonatos también contribuye

a la hemorragia intraventricular (25).

COMORBILIDADES QUE SE ASOCIAN CON EL DESARROLLO DE
HIV
Sepsis.
En un neonato prematuro, el cerebro inmaduro, especialmente el linaje de
oligodendrocitos, es extremadamente vulnerable a una reaccién inflamatoria
sistémica contra una infeccion, independientemente de su origen, ya sea
maternofetal o adquirida. Las infecciones incrementan la exposicion de
mediadores inflamatorios en el cerebro del prematuro, ocasionando un
aumento de las fluctuaciones en el flujo sanguineo cerebral, representando un

factor de riesgo importante para desarrollar HIV. Se han propuesto varios



mecanismos, como una tormenta de citocinas inducida por endotoxinas, una
autorregulacion alterada, excitotoxicidad y una perfusion inadecuada, para la
patogénesis de la sepsis que dafa el cerebro inmaduro. Se ha informado de
una asociaciéon entre la HIV y la liberacion de Interleuquina-6 (una citocina
proinflamatoria) resultante de una infeccién intrauterina (26).

La sepsis neonatal puede ser de inicio temprano, cuando ocurre dentro de las
primeras 72 horas de vida y sepsis de inicio tardio, cuando ocurre después de
las primeras 72 horas de vida. El diagnéstico de la sepsis suele ser dificil,
porque sus signos y sintomas son inespecificos. Los factores de riesgo mas
comunes son: prematurez, ruptura de membranas durante =18 horas,
colonizacion por estreptococos del grupo B en embarazadas que no reciben
antibioticoterapia profilactica intraparto, corioamnionitis, fiebre materna en las
48 horas previas al parto, cerclaje, procedimientos de medicina fetal en las 72
horas previas al parto e infeccion del tracto urinario materno, ya sea tratada o
no, durante menos de 72 horas (27).

Sindrome de Distrés Respiratorio.

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) neonatal, es causado por
deficiencia de surfactante o disfuncion debido al desarrollo inmaduro de los
pulmones. Se manifiesta dentro de las primeras 24 horas de vida y es muy
comun entre los prematuros, con una gravedad aparente inversamente
relacionada con la edad gestacional. Este afecta no solo al tejido pulmonar,
sino también a los tejidos extrapulmonares. Se han descrito diversos cambios
patolégicos sistémicos durante el SDR, como disfunciéon inmunitaria,
respuestas inflamatorias y coagulacion anormal. La inmunoinflamacioén y la
inmunotrombosis, ocurren en todo el cuerpo, y diversas células estan
involucradas en estos cambios patoldgicos, incluyendo macréfagos,
monocitos, células dendriticas, neutréfilos, eosindfilos, células T y células
endoteliales. Esto conlleva a hipoxemia y por lo tanto a dafio del sistema
nervioso central, siendo un factor asociado al desarrollo de HIV en los
prematuros (28).

Malformaciones Congénitas.

La prematuridad y las anomalias congénitas coexisten con frecuencia. Los
prematuros tienen mas probabilidades de nacer con anomalias congénitas

que aquellos que nacen a término. Ademas, el impacto comoérbido de la
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prematuridad y las anomalias congénitas es mas que acumulativo. La
cardiopatia congénita proporciona un ejemplo bien estudiado del impacto de
la enfermedad comorbida con la prematuridad. El deterioro del crecimiento y
la madurez cerebral esta bien descrito en el tercer trimestre en esta poblacion;
el cerebro inmaduro es posteriormente mas vulnerable a lesiones adicionales.
Existe una relacién colineal entre el grado de prematuridad y el resultado,
tanto en términos de mortalidad como de morbilidad neuroldgica. Tanto la
prematuridad como la inmadurez cerebral relativa aumentan de forma
independiente el riesgo de deterioro posterior del neurodesarrollo en bebés
con cardiopatia congénita. Tanto la cardiopatia congénita critica como las
anomalias congénitas no cardiacas que requieren cirugia neonatal aumentan
el riesgo de lesion cerebral (29).

Anemia.

La anemia del prematuro es una enfermedad multifactorial, que se caracteriza
por una disminucién de la produccion de eritropoyetina, una reduccion de la
vida de los globulos rojos y/o hipoplasia de la médula ésea. Es una
complicacion comun de los prematuros, hasta el 80% con MBPN y el 95% con
PEBN, reciben transfusiones de sangre durante la hospitalizacion. Los
prematuros tienen menos reservas de hierro al nacer que los bebés nacidos
a término y son un grupo de alto riesgo de desarrollar HIV. Se asocia valores
bajos de Hb, Hto, HCM y CHCM en prematuros y extremos prematuros con
mayor riesgo de HIV y con mayor necesidad de transfusiones de glébulos
rojos. La pérdida de sangre iatrogénica causada por extracciones de sangre
frecuentes es el factor no fisiol6gico principal y mas importante que causa
anemia y es la principal razén por la que los prematuros alcanzan el umbral

de transfusion.

FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE HIV EN
PREMATUROS.
Los factores asociados a la HIV en prematuros son diferentes, incluyendo la
inmadurez de la matriz germinal (una regidn metabdlica altamente funcional
con intensa angiogénesis). El aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, provoca el paso de sustancias téxicas al cerebro. En

ocasiones, se presentan trastornos de la coagulacion con mayor tendencia al
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sangrado y rasgos genéticos. La alteracion de la homeostasis cerebral y del
flujo sanguineo se produce por factores de riesgo, como el estrés oxidativo,
las infecciones, la gemelaridad, el retrohematoma placentario, la
autorregulacion cerebral alterada, las variaciones en el flujo sanguineo
sistémico causadas por dificultad respiratoria al nacer, el uso de ventilacién
con presion positiva para el manejo de la dificultad respiratoria, la presencia
de acidosis metabdlica y trastornos de la coagulacion en prematuros que
podrian aumentar el riesgo de HIV (30).

Los prematuros tienen un riesgo inherente de HIV debido a la autorregulacion
cerebral deficiente y la fragil vasculatura de la matriz germinal. Este riesgo se
ve agravado por una interaccion compleja de factores prenatales y posnatales
(32).

Se han implicado multiples factores prenatales dentro de los mas importantes
tenemos: infeccibn de membranas (corion y amnios), la madre que tiene
trastornos hipertensivos, hemorragicos, falta de esteroides antenatales y
sulfato de magnesio, sangrados anteparto, desprendimiento prematuro
placentario, embarazo gemelar, restriccion del crecimiento intrauterino,
anomalias congénitas, volumen anormal de liquido amniotico, entre otros (32).
Por otro lado, factores posnatales: modo de parto, hipoglucemia, hipotermia,
anomalias electroliticas, acidosis, inestabilidad hemodinamica, anemia,
transfusion de globulos rojos, uso de Vasoactivos, sindrome de distrés
respiratorio con uso de surfactante, ventilacion mecanica, entre otras (33).

A continuacion, se describen los factores asociados a desarrollar HIV en
prematuros que planteamos en esta investigacion y su posible etiopatogenia.
Transfusion de Glébulos Rojos.

La transfusion de globulos rojos es una intervencién médica comun para tratar
la anemia en neonatos prematuros. La decision de transfundir requiere una
evaluacion del equilibrio entre beneficios y dafios. Las transfusiones de
globulos rojos pueden mejorar la oxigenacion cerebral, o que se ha asociado
con un menor riesgo de muerte o deterioro del neurodesarrollo. Sin embargo,
también pueden aumentar los riesgos de efectos adversos graves como la
HIV (34).

Los prematuros presentan un alto riesgo de anemia, causada por factores

fisiolégicos y no fisiolégicos, debido a su inmadurez, alteracién de la
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eritropoyesis y la frecuente toma de muestras de sangre. Esta anemia puede
resultar en un suministro deficiente de oxigeno al cerebro y una lesion cerebral
relacionada con la prematuridad, especialmente en combinacion con apnea e
hipoxemia intermitente o insuficiencia circulatoria durante un periodo de
rapido crecimiento y desarrollo cerebral (35).

Los concentrados de globulos rojos, se obtienen actualmente de donantes
adultos. Los gldbulos rojos neonatales contienen principalmente hemoglobina
fetal (HbF), que se une al oxigeno con mayor afinidad que la hemoglobina
adulta (HbA). La fraccion de HbF es de aproximadamente el 70 al 80% durante
el tercer trimestre del embarazo, con una disminucion gradual al 3-4%
después de la edad de término. Se ha planteado la hipotesis de que la HbF
podria actuar como una proteccion contra el estrés oxidativo. Un mecanismo
subyacente propuesto implica un cambio en la curva de disociacion del
oxigeno, debido al reemplazo de HbF por HbA, con una fraccion
consecuentemente mas alta de oxigeno disuelto en el plasma y una mayor
exposicion tisular al oxigeno (36).

Segun la Guia Americana de Transfusion Neonatal del 2024, recomienda que
en los prematuros <30 SG, se utilice una estrategia restrictiva de transfusion
de GR; en la primera semana de vida con asistencia respiratoria (tasa de flujo
de la canula nasal 21 L/min, cualquier presion positiva en la via aérea) con
valores limite de HB de 11y HTO 33y sin asistencia o asistencia minima con
HB limite de 10 y HTO 30 (37).

Segun la Guia 2025 de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento de la
anemia en prematuros de Shanghai - China, se recomienda la transfusion
sanguinea de emergencia en bebés prematuros anémicos con shock
hipovolémico causado por pérdida rapida de sangre, con un volumen de
transfusién de 10 a 20 ml/kg por vez. El umbral de transfusién de Hb bajo se
utiliza para un volumen sanguineo normal y sin asistencia respiratoria, y el
umbral de transfusion de Hb alto se utiliza para asistencia respiratoria, con un
volumen de transfusién de 10-20 mL/kg por vez. Se recomienda evaluar el
efecto de la transfusion sanguinea segun indicadores clinicos y de laboratorio
(Hb, Hct, lactato) y volver a realizar la transfusion sanguinea si es necesario
(38).
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Bajo Peso al Nacer.

Una complicacion importante del embarazo es la restriccion del crecimiento
fetal, ocasionando fetos con bajo peso al nacimiento; este afecta a
aproximadamente el 8% de las embarazadas y provoca resultados perinatales
adversos, como la HIV, que resulta de la vasculatura cerebral inmadura y la
deficiente regulacion hemodinamica, estos neonatos presentan un efecto de
preservacion del flujo sanguineo cerebral, que redistribuye y aumenta el flujo
hacia la arteria cerebral media, ocasionando la ruptura de los fragiles vasos
cerebrales de la matriz germinal (39).

Oxigenoterapia.

Una transicion fetal a neonatal exitosa depende de una serie de eventos
fisiologicos que permiten el intercambio de gases intervellosos placentarios a
la respiracion aérea pulmonar. La aireacion pulmonar permite el intercambio
de gases alveolares, lo que posteriormente causa un aumento repentino de la
presion parcial arterial de oxigeno. El oxigeno es un potente vasodilatador que
contribuye a la dilatacion de los vasos arteriales pulmonares, reduciendo asi
la resistencia vascular pulmonar. En consecuencia, se produce un aumento
significativo del flujo sanguineo pulmonar de 138 a 245 ml/kg/min. La
transicion fetal a neonatal implica ademas, un cambio drastico en el oxigeno
suministrado al tejido, lo que causa estrés oxidativo fisioldgico (40).

Durante la estabilizacion de los prematuros en la sala de partos, para
compensar la aireacion pulmonar inadecuada, se requiere una fraccion mas
alta de oxigeno inspirado, porque el area superficial para el intercambio de
gases es subdptima. Se ha demostrado que la hipoxemia persistente (< 80%)
a los 5 minutos del nacimiento se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
hipoxemia, bradicardia y, en consecuencia, complicaciones graves como HIV
o la muerte (41).

Surfactante.

Los prematuros son particularmente propensos a sufrir problemas y
complicaciones respiratorias debido a sus pulmones no desarrollados,
corriendo el riesgo de padecer sindrome de dificultad respiratoria, causada
por una baja produccion de surfactante pulmonar, que puede resultar en
displasia broncopulmonar. El surfactante es una mezcla compleja de

proteinas y lipidos producida por las células alveolares de tipo Il. Reduce la
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tension superficial alveolar, mejora el intercambio de gases y previene el
colapso alveolar. La falta de este en los prematuros produce dificultad
respiratoria, dafio alveolar y liberacion de citocinas. Al existir un problema en
la oxigenacién de la sangre, ocasiona hipoxemia que puede asociarse al
desarrollo de la HIV (42).

Bolos de Liquidos.

Los cambios en el flujo sanguineo cerebral tienen un papel importante en la
patogénesis de la HIV. No se esperan cambios criticos en el flujo sanguineo
cerebral debido a la autorregulacion cerebral. Sin embargo, se sabe que este
mecanismo compensatorio no esta completamente desarrollado y, por lo
tanto, los cambios repentinos en la presion arterial tienen un efecto directo en
el cerebro de los bebés prematuros. La hipotension altera esta
autorregulacion, al administrar bolos de liquidos como respuesta, ocasiona
una disfuncion cardiaca y desacoplamiento por una mayor poscarga,
impidiendo el retorno venoso cerebral y contribuyendo a la aparicion de la HIV.
Se debe recordar que, en los prematuros la presion arterial no es un indicador
favorable de la perfusion cerebral o sistémica. Por lo tanto, la administracion
de bolos para la expansion de volumen en casos de hipotensién, con signos
clinicos de perfusion favorable puede ser innecesaria (43).

Acidemia.

La lesion cerebral y la disfuncién cerebral en prematuros estan relacionadas
con la acidemia. Es mas probable que el trastorno de los gases en sangre
cause dafio cerebral que otros factores. La acidosis metabdlica en bebés
prematuros dentro de las 72 h después del nacimiento esta relacionada con
la HIV, debido a que la velocidad del flujo sanguineo cerebral fluctia y los
microvasos carecen de proteccion por la membrana basal y son mas
susceptibles a la ruptura (44).

Corticoides Prenatales (Maduracion pulmonar).

Los corticoides se administran via intramuscular en madres con riesgo de un
parto prematuro, su papel en los pulmones fetales, se asocia al aumento en
la produccion de proteinas, la biosintesis de fosfolipidos y la aparicion de
surfactante, con ello acelera la maduracion pulmonar, previniendo el SDR
grado 1 o también llamado enfermedad de la membrana hialina. Adicional,

actuan alterando la expresion génica, lo que produce efectos glucocorticoides,
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entre ellos la gluconeogénesis (sintesis de glucosa a partir de metabolitos no
carbohidratos); protedlisis (descomposicion de proteinas); lipolisis
(descomposicion de lipidos); supresion de la respuesta inmunitaria; y efectos
mineralocorticoides (regulaciéon de la excrecion de electrolitos) (45).

Po otro lado, se habla de un papel opuesto de los corticoides en los
prematuros, debido al estrés intrauterino patolégico, los prematuros pueden
estar expuestos a niveles mas altos de corticosteroides enddgenos al inicio
del embarazo como resultado de multiples mecanismos. Estos mecanismos
incluyen el aumento de la produccion de cortisol suprarrenal fetal, la
disminucion de la capacidad para eliminar corticosteroides a través de la
barrera hematoencefalica o la placenta, y la reduccion de la capacidad para
bloquear el paso del cortisol materno a través de la placenta. Dado que ya
estan expuestos a niveles mas altos de esteroides endogenos, la
administracion adicional de corticoides exdégenos antes de un parto prematuro
inminente podria no ofrecer un beneficio adicional. De hecho, la exposicion
intrauterina a ciclos Unicos o repetidos de corticosteroides se ha asociado con
un crecimiento fetal reducido, un desarrollo cardiovascular y cerebral
deficiente, un deterioro del intercambio gaseoso y de los mecanismos
fisiologicos adaptativos. La administracion de corticoides exdgenos puede, en
dltima instancia, alterar la capacidad de un prematuro para compensar el
estrés intrauterino causado por la insuficiencia placentaria (46).

Ventilacién Mecanica.

Los prematuros estan predispuestos a dificultades para establecer un patron
regular y efectivo de respiracién inmediatamente después del nacimiento. La
inmadurez del impulso respiratorio y la citoarquitectura pulmonar, la falta de
produccion de surfactante, la elasticidad excesiva de la caja toracica y la
debilidad de la musculatura respiratoria a menudo obstaculizan el inicio de los
primeros movimientos inspiratorios, el establecimiento de una depuracion
efectiva del liquido pulmonar y el establecimiento de una capacidad residual
funcional. Todas estas circunstancias con frecuencia llevan a los bebés
prematuros, especialmente a los muy prematuros, a insuficiencia respiratoria.
En consecuencia, una proporcion sustancial de bebés prematuros necesitaran

asistencia respiratoria en los primeros minutos después del nacimiento,
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incluida la suplementacion de oxigeno para lograr una estabilizacion posnatal
satisfactoria (47).

La ventilacion mecanica impide el retorno venoso debido a la presion
intratordcica positiva, lo que afecta el gasto cardiaco. Este mecanismo
contribuye al desarrollo de lesion cerebral en prematuros, principalmente
PEBN. La incidencia de HIV grave se triplica en los prematuros de PEBN que
se someten a ventilacion mecénica temprana.

Inestabilidad hemodinamica.

La presién arterial en cualquiera de los extremos en los bebés prematuros
puede ser peligrosa y esta asociada con HIV, presentando tasas variables de
hipotension (15-50%). Los prematuros experimentan trastornos mas extremos
durante los primeros dias de vida que los neonatos a término, la interrupcion
de la circulacion placentaria obliga al miocardio disfuncional a experimentar
una resistencia arterial sistémica abruptamente aumentada, asi como una
poscarga aumentada. La incompetencia de la funcion miocéardica prematura
puede resultar en un drenaje venoso cerebral deteriorado, lo que aumenta el
riesgo de hemorragia intraventricular (HIV) e infartos parenquimatosos

secundarios (48).

CARACTERISTICAS CLINICAS

La mayoria de los casos de HIV son asintomaticos y solo se detectan
mediante imagenes cerebrales de rutina. Los neonatos sintomaticos pueden
manifestarse con convulsiones, fontanela abultada, apnea recurrente, palidez
inexplicable, dificultad respiratoria e inestabilidad térmica. Una reduccién
significativa en el hematocrito puede ocurrir en presencia de una hemorragia
grande (49).

El sintoma clinico mas frecuente es la convulsion seguida de mala
alimentacion. En aproximadamente dos tercios de los recién nacidos con HIV,
se observan convulsiones de inicio focal y generalizadas principalmente en
las primeras 48 horas después del nacimiento. Otras caracteristicas incluyen
flacidez, incapacidad en los movimientos de los musculos extraoculares y
movimientos respiratorios anormales; el nifio puede sufrir SDR, y los sintomas
neurolégicos incluyen irritabilidad, llanto, posiblemente fontanelas llenas,

movimientos inquietos y, en Ultima instancia, coma y postura de opistétonos.
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Habra varias anomalias metabdlicas, que incluyen hipoglucemia, fiebre,
hiperglucemia e hipotermia. En el examen, habra hipotonia en las
extremidades inferiores y en la flexion del cuello, asi como reflejos enérgicos
o ausentes. Con una hemorragia extensa, se produce un deterioro catastréfico
con estupor, postura de descerebracion, convulsiones ténicas generalizadas

e hipotonia (50).

DIAGNOSTICO
Se basa en el uso de ecografia cerebral, es un método relativamente
econdmico, no invasivo y de uso a pie de cama, disponible en practicamente
todos los hospitales. El procedimiento no utiliza radiacién y se puede iniciar
directamente después del nacimiento, o que proporciona imagenes rapidas
en tiempo real. Las imagenes seriadas pueden proporcionar informacion
valiosa sobre el momento y la evolucién de las lesiones cerebrales durante el
curso de la maduracion cerebral. Se realiza principalmente a través de la
fontanela anterior, en planos coronales y sagitales (51).
Se puede utilizar ademas otras ventanas como la mastoidea para obtener
imagenes mas cercanas de la fosa posterior si se sospecha una hemorragia
cerebelosa tras la toma de imagenes a través de la fontanela anterior.
Adicional se puede usar ecografia Doppler para valorar la vascularizacion
arterial y venosa (52).
La ecografia craneal esta indicada en todos los recién nacidos prematuros
gue nacen antes de las 32 SG. También se recomienda en todos los recién
nacidos de alto riesgo que nacen después de las 32 SG, pero que no estan
clinicamente estables y tienen hallazgos neurolégicos anormales (53).
Pero la ecografia craneal no muestra lesion de la sustancia blanca; por lo
tanto, para diagnosticarla con precision, el estandar de oro es la resonancia
magnética. Sin embargo, la resonancia magnética no es facil para la mayoria
de los bebés, ya que son inestables para el transporte en el periodo temprano

y la obtencién de imagenes lleva mas tiempo (54).

CLASIFICACION
Se utiliza la clasificacion de Papile, establecidos mediante una ecografia
craneal. Una hemorragia intraventricular (HIV) de grado | es una hemorragia

confinada dentro de la matriz germinal subependimaria; las hemorragias de
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grado Il se extienden a los ventriculos laterales, pero no causan dilatacion
ventricular y ocupan menos del 50 % del ventriculo; las hemorragias de grado
[l ocupan méas del 50 % del ventriculo o presentan dilatacién ventricular
asociada; y las hemorragias de grado IV se asocian con sangrado en el
parénquima circundante. Las hemorragias de grado | y Il se consideran leves,

mientras que las de grado Ill y IV se consideran graves (55).

TRATAMIENTO
Actualmente, ninguna modalidad de tratamiento ha demostrado ser eficaz
para revertir la HIV una vez iniciada; por lo tanto, las estrategias preventivas
son de suma importancia. El tratamiento se basa principalmente en la terapia
de apoyo, la deteccién temprana de complicaciones relacionadas y la
identificacién de pacientes con riesgo de deterioro del neurodesarrollo, para
apoyar la capacidad neuroplastica del cerebro en desarrollo mediante
intervenciones tempranas. El principio de evitar la hipotermia, la
hipoxia/hiperoxia, la hipocapnia/hipercapnia, la hipotension/hipertension y los
desequilibrios hidroelectroliticos y gasométricos debe continuar como medida
de soporte tras la deteccion de una hemorragia. La HIV es un proceso
catabolico y las complicaciones secundarias, como la hipoglucemia, deben
prevenirse mediante una nutricion Optima. En particular, el dolor debe
diagnosticarse y tratarse mediante sistemas de puntuacion objetivos. También
se recomienda tratar las convulsiones clinicas/electrofisiolégicas que puedan

presentarse tras una hemorragia (56).

PREVENCION
Un estudio reciente de enero del 2025, realizado por Wong et al. (57), en el
cual se desarrollé un paquete de proteccion cerebral especifico realizado por
un equipo multidisciplinario, con seguimiento de 8 afios (enero de 2016 a
diciembre de 2023). Concluyeron que las iniciativas de cuidado cerebral
reducen la tasa de HIV grave en la poblacién de prematuros <26semanas de
EG, pasando del 21 % al 6,45 %. Se plantearon dentro de estas iniciativas de
proteccion cerebral: colocar lineas umbilicales y mantenerlas durante un
minimo de 72 h, uso exclusivo de un catéter arterial umbilical (UAC) para
analisis de sangre, incluido el monitoreo de glucosa en la cama,

posicionamiento 6ptimo manteniendo la cabeza en la linea media y elevando
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la cabecera de la cama a 15-30 grados, limitando los procedimientos
innecesarios y el manejo que incluye no pesar durante 72 h, estableciendo
estandares de practica y educacion sobre la importancia de las practicas de
proteccion cerebral.

Otro metaanalisis publicado en abril del 2025 por Tribolet, S et al. (58), en el
cual se establece el concepto de la "Hora Dorada”, busco evaluar el impacto
que tiene un manejo posnatal temprano y su relacién con los resultados
clinicos y comorbilidades de la prematuridad, al aplicar: aumento de la
temperatura, infusiones intravenosas y administraciéon de surfactante dentro
de la primera hora de vida. Se evaluaron un total de 5104 pacientes,
observandose una reduccién significativa de: HIV grave (OR: 0,65; IC 95%:
0,47-0,89), Displasia Broncopulmonar (OR: 0,69; IC 95%: 0,47-1,02) e
hipotermia tanto al ingreso como al cabo de una hora (OR: 0,40 [IC del 95 %:
0,27-0,60] y OR: 0,39; IC del 95 %: 0,18-0,85).

PRONOSTICO

La HIV es una complicacion grave del nacimiento extremadamente prematuro.
Sus efectos pueden ser devastadores, con altos riesgos de muerte y
discapacidad grave del desarrollo neurolégico, principalmente después de un
grado mas alto de hemorragia (59).

La HIV produce una dilatacion ventricular posthemorragica (DVPH), que se
caracteriza por un agrandamiento ventricular progresivo y una presion
intracraneal elevada después de eventos hemorragicos. Los neonatos con
HIV grave complicada con DVPH (40%—-60%) tienen un riesgo
significativamente mayor de malos resultados en el desarrollo neuroldgico,
especialmente aquellos que finalmente requieren una derivacion (75%—-88%).
La hemorragia intraventricular grave, aumenta el riesgo de discapacidad
neurologica y del desarrollo neuroldgico a largo plazo, incluidas convulsiones,
deterioro cognitivo y de la funcion ejecutiva y pardlisis cerebral (60).

Las tasas de deterioro del neurodesarrollo siguen siendo altas entre los
neonatos extremadamente prematuros y de muy bajo peso al nacer. La HIV
grado llI-1V, la hidrocefalia post hemorragica y la lesion de la materia blanca
estan asociadas con el aumento de las tasas de resultados motores y

cognitivos adversos en los primeros 2 a 3 afios de vida. Los prematuros
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sobrevivientes con HIV, tienen un mayor riesgo de resultados adversos a lo

largo de toda la vida (61).

DISENO Y METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Poblacién

Todos los recién nacidos prematuros ingresados en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales del Hospital Roberto Gilbert, con diagndstico de

Hemorragia Intraventricular, entre los meses de enero 2018 a diciembre del

2023.

Materiales y métodos:

Criterios de Inclusion:

Recién nacidos con edades entre 28 y menor de 37 semanas de
gestacion.

Ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales, entre el
periodo de enero 2018 a diciembre del 2023.

Hemorragia Intraventricular diagnosticada en los primeros 7 dias de
vida por ecografia transfontanelar maximo a las 72 horas de haber
recibido la primera transfusion de GR.

Transfusion de GR en los primeros 7 dias de vida.

Seguimiento para la progresion hasta los 10 dias de vida.

Transfusion de concentrados de glébulos rojos y No Transfusion.

Criterios de Exclusion:

Prematuros extremos (edad <27,6 SG).

Prematuros con HIV, que fueron diagnosticados mediante ecografia
transfontanelar, antes de recibir la transfusion de glébulos rojos.
Prematuros que fueron diagnosticados mediante ecografia

transfontanelar directamente de HIV Grave (llI-1V).
Prematuros con ecografia transfontanelar diagnostica después de las

72 horas de la primera transfusion.
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¢ Malformaciones congénitas del sistema nervioso central de cualquier
tipo.

e Presencia de cardiopatias congénitas con repercusion hemodinamica
confirmadas por Cardiélogo Pediatra a través de un ecocardiograma
gque se mantienen y no desaparecen durante el periodo de

hospitalizacion.
Disefio del estudio y sujeto

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo de cohorte longitudinal y
analitico. Se incluyeron en el estudio todos los prematuros con diagnostico
mediante ecografia transfontanelar de HIV, que cumplan con los criterios de
inclusion, hospitalizados en el Hospital Roberto Gilbert entre los meses de
enero 2018 a diciembre del 2023.

Método de muestreo y recoleccion de datos:

Se tomo en cuenta la totalidad de prematuros que cumplieron los criterios de
inclusién, es decir, presentaron prematurez, HIV y que recibieron o no
transfusién de glébulos rojos, que fueron ingresados entre enero 2018 y
diciembre 2023

Se solicitaron los permisos pertinentes al Departamento de Docencia del
Hospital Roberto Gilbert, para acceder a la base de datos e historial médico
en el sistema “Servinte”, filtrando los codigos con los diagnosticos CIE 10:
P073 PREMATURIDAD; P520 HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR (NO
TRAUMATICA) GRADO 1, DEL FETO Y DEL RECIEN NACIDO; P521
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR (NO TRAUMATICA) GRADO 2, DEL
FETO Y DEL RECIEN NACIDO; P522 HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
(NO TRAUMATICA) GRADO 3, DEL FETO Y DEL RECIEN NACIDO; P523
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR (NO TRAUMATICA), DEL FETO Y
DEL RECIEN NACIDO, SIN OTRA ESPECIFICACION.

Se cred y llend una base de datos en el Programa Excel 2019, mismos que
posteriormente fueron ingresados para su andlisis estadistico en el programa
IBM SPSS V.20.

21



Variables

Variable

Indicador

Unidades, Categorias
o Valor Final

Tipo/Escala

Variable dependiente, de respuesta o de supervisié

n

Hemorragia

Intraventricular.

Diagnosticada
Ecografia
transfontanelar en los
primeros 7 dias de
vida.

por

Hemorragia.
Grado |
Grado Il
Grado Il
Grado IV

Sin hemorragia

Leve (I-1)

Grave (IlI-1V)

Cualitativa/
ordinal.

Var

iables independientes

, predictivas o asociadas

Transfusion
Glébulos
Rojos.

de

Orden Medica
registrada en Historia
Clinica y confirmada
su administracion.

Sl.
No.

Cualitativa/
nominal.

Variables intervinientes

Sexo.

Diferentes
caracteristicas
biol6gicas y
fisiologicas de
hombres y mujeres,
como organos
reproductivos,
cromosomas,
hormonas, etc.

Masculino.
Femenino.

Cualitativa/
nominal.

Prematurez

Prematuros tardios
Prematuros
moderados

Muy prematuros
Prematuros extremos

34 a 36.6 SG.
32 a 33.6 SG.

28 a 31.6 SG.
< 27.6 SG.

Cuantitativa
de intervalo.

Peso.

Normal.
BPN.
MBPN.
PEBN.

> 2501 gr.
1500-2500 gr.
1000- 1499 gr.
<1000 gr.

Cuantitativa
de intervalo.

Ecografia
Transfontan

elar

Informe con
presencia de HIV de
cualquier grado en
los no transfundidos.
En los transfundidos
realizado maximo a
las 72 horas de haber
recibido la primera
transfusion de GR y
de control maximo a
las 72 horas para
determinar la
progresion.

Si.
No.

Cualitativa/
Nominal.
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Tiempo de | Tiempo en dias | 1-3 Dias. Cuantitativa/
Aparicién de la | desde el nacimiento | 4-6 Dias. Nominal.
HIV al  momento de |7 Dias.

diagnéstico

ecografico (méximo 7

dias de vida).

Progresion de | Empeoramiento de la | Si. Cualitativa/

la HIV hemorragia de leve | No. Nominal.
(I-1) a grave (l1I-1V).

Tiempo de la| Tiempo en dias al | 1-3 Dia. Cuantitativa/

Progresion de | momento del | 4-6 Dias. Nominal.

la HIV diagnostico de HIV | 27 Dias.
grave (Il - 1V), con
ecografia de control
maximo a las 72
horas después de la
primera ecografia
(HIV leve).

Comorbilidades | Afecciones médicas | Ninguna Cualitativa/
gue coexisten con un | Sepsis. Nominal.
diagnéstico primario | Sindrome de Distrés
y afectan su salud, | Respiratorio.
incluido su | Malformaciones
tratamiento y | Congénitas No
prondéstico Cardiacas.

Anemia.

Persistencia del
Conducto Arterioso
Hemodinamicamente
No Significativo
(Evaluado con
Ecocardiograma).

Otra.

Otros Plagquetas. Si. Cualitativa/

Hemoderivados | Plasma Fresco | No. Nominal.
Congelado.

Crioprecipitados.

Transfusiones. | NUomero de | 1. Cuantitativa/
concentrados de | 2. Nominal.
glébulos rojos | = 3.
administrados.

Factores Oxigenoterapia. Si. Cualitativa/

Asociados. Surfactante. No. Nominal.
Adrenalina.

Dopamina.
Dobutamina.
Bolos de Liquidos.
Acidemia.
Corticoides
Prenatales
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(Maduracion
pulmonar).
Ventilacion
Mecanica.

APGAR al minuto.
APGAR a los 5
minutos.

Mortalidad.

Cualitativa/
Nominal.

Namero de muertes | Si.
en un determinado | No.
grupo de personas en
un determinado
periodo de tiempo.

Analisis de datos

Para el presente estudio se establecieron 2 grupos de prematuros con HIV,
grupo 1 recibié transfusiéon de glébulos rojos y grupo 2 no recibieron
transfusion.

Para determinar la asociacion de desarrollar HIV con la transfusion, se
observaron durante los primeros 7 dias de vida a la poblacién de estudio
(tiempo en el cual se ha determinado que se presenta en el 95% la HIV en
prematuros), que hayan recibido transfusiones de glébulos rojos, pero que el
diagnostico de HIV haya sido con ecografia transfontanelar maximo a las 72
horas después de haber recibido la primera transfusion.

Adicional se determind si existid progresiéon de la HIV, es decir, que los
prematuros pasaron de tener una HIV leve (Grado I-lII) a Grave (llI-I1V),
tomando como tiempo de seguimiento los primeros 10 dias de vida, como se

explica en el siguiente algoritmo:

) e ~N TN )
. Ecografias de
Ecografia
Transfontanelar Control
Transfusion de . Transfusion de Maximo 72
, Maximo 72 horas ,
Glébulos . Glébulos horas:
. de la primera . . o
Rojos. - Rojos. Diagndstico de
transfusion: HIV
HIV Grave (Il -
Leve (I -1I).
V).
— . —
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Posteriormente se comparé la asociacion de los grupos con los diferentes
factores de riesgo y comorbilidades para determinar factores protectores y
agravantes, en relacion con la progresion y la mortalidad.

La informacion se obtuvo por medio de la revision del historial médico de las
historias clinicas del sistema “Servinte”, filtradas en la base de datos de
Docencia del Hospital Roberto Gilbert, las mismas que fueron ingresadas en
el programa estadistico SPSS Statistics v20, creando fichas digitales para
cada paciente, obteniéndose asi una base de datos, con la cual se realiz6 el
analisis en funcion de las variables a través de este programa, para
posteriormente ser usadas en la elaboracion de las tablas de resultados.

El andlisis de datos se realizé con el programa SPSS v.20 para el analisis
estadistico, usando frecuencias y porcentajes para las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas. Para demostrar la probabilidad de asociacién
entre el desarrollo, progresion y mortalidad de la HIV con la transfusion de
glébulos rojos, se uso6 un plan de analisis bivariado mediante Odds Ratio y su
indice de Confianza al 95%. Finalmente, para demostrar la probabilidad de
asociaciéon de las variables intervinientes se usO la regresion logistica
multivariada, aplicando el método de “Wald”.

Para realizar el andlisis bivariado y la regresion logistica multivariada se
equiparé la muestra del grupo de No Transfundidos para que sea igual al
grupo que recibié transfusion, es decir, se seleccionaron 99 casos, para que
las poblaciones seleccionadas tengan caracteristicas similares, excluyendo a
51 prematuros no transfundidos, con HIV G1 sin exitus, con las siguientes
caracteristicas: 41 prematuros tardios de 36 SG con peso normal, 7
prematuros tardios de 35 SG con peso normal y 7 prematuros tardios con
BPN (recalcando que este grupo mantuvo pesos similares a los normales de:
2480gr, 2470 gr, 2464 gr, 2462 gr y 2460gr).

25



RESULTADQOS

La poblacion de estudio fue de 392 prematuros, se incluyeron un total de 249
prematuros que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion, 99 recibieron
transfusion de glébulos rojos y 150 no recibieron transfusion. Se puede
observar en primera instancia, que la poblacion de no transfundidos es mayor,
evidenciando que no existié una relacién causal directa entre la transfusion de
glébulos rojos y el desarrollo de la HIV, pero si existi6 relacion causal con la
progresion de HIV leve a grave y la mortalidad, como se explicard mas
adelante.

Se excluyeron un total de 143 prematuros: 40 con HIV evidenciada mediante
ecografia transfontanelar, pero que fueron diagnosticados antes de la
transfusion sanguinea, 6 reportaron diagnosticos ecograficos directos de HIV
grave (2 HIV GlIl — 4 HIV GIV), 8 recibieron transfusiones GR después de los
7 primeros dias de vida, 18 no contaron con ecografias diagndsticas maximo
alas 72 horas después de la primera transfusion, 15 progresaron después de
los primeros 10 dias de vida, 18 prematuros extremos (edad <27,6 SG), 36
con cardiopatias congénitas con repercusion hemodinamica, confirmadas por
ecocardiograma por Cardiélogo Pediatra y 2 con malformaciones del sistema
nervioso central.

Dentro de los prematuros con cardiopatias congénitas confirmadas mediante
ecocardiograma, encontramos: 19 pacientes con HIV que recibieron
transfusiones de globulos rojos, con las siguientes cardiopatias: comunicacién
interauricular (CIA), comunicacion interventricular (CIV), coartacion aortica,
ductus permeable, transposicién de grandes vasos, arco aodrtico izquierdo,
insuficiencia aortica y atresia pulmonar, tetralogia de Fallot, foramen oval
permeable. 3 prematuros con exitus tuvieron Sindrome de Edwards
(polimalformados); 17 con HIV sin transfusién, con las siguientes cardiopatias:
ductus permeable, tetralogia de Fallot, CIA, CIV, anomalia de Ebstein,
Asociacion VACTERL (Vértebras, Ano imperforado, Cardiacas, Traquea,
Esofago: fistula traqueoesofagica, Rifilones y Limbs extremidades en inglés),
arco aortico izquierdo. Cardiopatias complejas: caso 1: ventriculo derecho

hipoplasico con hipertrofia y disfunciébn grave por hipoperfusion; caso 2:
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hipoplasia del ventriculo izquierdo, atresia mitral, CIA, CIV, atresia mitral,
atresia adrtica. 1 prematuro con exitus tuvo Sindrome de Edwards
(polimalformados).

Dentro de las malformaciones del sistema nervioso, se excluyeron 2
prematuros con mielomeningocele, de las cuales uno recibi6 transfusion de
GR vy adicionalmente presentdé malformaciones cardiacas como atresia
pulmonar y CIV.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas generales de los prematuros,
divididos en 2 grupos con y sin transfusién de glébulos rojos, se evidencio un
predominio de sexo femenino en transfundidos y masculino en no
transfundidos, en ambos grupos se evidencio un predominio de prematuros
tardios, con una EG promedio de 34 SG.

El peso al nacimiento promedio de toda la poblacion de prematuros fue de
2092 gramos, con predominio de BPN en ambos grupos. La comorbilidad mas
frecuente en ambos grupos fue SDR, seguida de Sepsis, PCA y Otras.

Cabe recalcar que se incluyé PCA valorado por Ecocardiograma que no
presentaba repercusiéon hemodinamica y que se resolvié espontaneamente
con ecocardiogramas de control, encontrando 9 prematuros con HIV
transfundidos y 6 sin transfusion.

Los factores asociados mas prevalentes en el grupo de transfundidos fueron
en orden de frecuencia: ventilacion mecéanica, corticoides prenatales,
surfactante y otros. Mientras que para le grupo de no transfundidos
encontramos: oxigenoterapia, corticoides prenatales, ventilacion mecanica y
otras.

Se evidencid que el grupo de transfundidos tuvo mayor inestabilidad
hemodindmica que requiri6 uso de bolos de liquido, vasoactivos Yy
bicarbonato; el vasoactivo mas utilizado fue la dopamina.

En cuanto a la adaptacion al nacimiento valorada con la Escala de APGAR al
minuto, 5 y 10 minutos, se observé que al minuto el grupo de transfundidos
estuvieron moderadamente deprimidos versus no transfundidos con buena
adaptacion. A los 5 minutos el 21% del grupo transfundido continuaba con
depresion moderada y a los 10 minutos solo el 5%.

Por otro lado, se evidencio al minuto una depresion severa en el 13% de los

transfundidos versus 5% en los no transfundidos, a los 5 minutos este
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porcentaje bajé a 2% en los transfundidos y 0% en los no transfundidos;
finalmente no se evidencia depresion severa a los 10 minutos en ambos
grupos.

La mortalidad fue del 29% en el grupo de transfundidos y del 3% en no
transfundidos, mas adelante se describiran las caracteristicas de estos 2

grupos.

Tabla 1. Caracteristicas de 249 prematuros con HIV ingresados en la

UCIN del Hospital Roberto Gilbert, periodo enero 2018 a diciembre

2023.
Variable Transfundidos No Transfundidos
Sexo N % N %
Masculino 49 49 83 55
Femenino 50 51 67 45
TOTAL 99 100 150 100
Variable Transfundidos | No Transfundidos
Edad Gestacional N % N % X
Prematuros tardios 34 34 128 85
Prematuros moderados 32 32 17 11 34 SG
Muy prematuros 33 33 5 3
TOTAL 99 100 150 100
Peso al Nacimiento N % N % X
Normal 11 11 55 37
BPN 41 41 81 54
MBPN 34 34 11 7 2092
PEBN 13 13 3 2 gr
TOTAL 99 100 150 100
Comorbilidades N % N %
Sepsis 67 26 79 33
Sindrome de Distrés Respiratorio 96 38 124 52
Otras Malformaciones Congénitas No 5 2 2 1
Cardiacas
Anemia 68 27
PCA sin repercusion hemodinamica 9 4
Otras 10 4 27 11
TOTAL 255 100 238 100
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Variable Transfundidos | No Transfundidos
Factores Asociados N % N %
Oxigenoterapia 41 13 99 41
Surfactante 43 13 9 4
Corticoides Prenatales (Maduracion 63 19 66 27
Pulmonar)
Ventilacion Mecénica 83 25 46 19
Adrenalina 6 2 0 0
Dopamina 24 7 7 3
Dobutamina 18 6 4 2
Bolos de Liquidos 2 1 0
Acidemia 3 2 1
TOTAL 295 100 234 100
APGAR Minuto N % N %
Buen estado de adaptacion (7-10) 36 36 89 60
Moderadamente Deprimido (4-6) 50 51 53 35
Severamente Deprimido (1-3) 13 13 8 5
TOTAL 99 100 150 100
APGAR 5 Minutos N % N %
Buen estado de adaptacion (7-10) 76 77 137 91
Moderadamente Deprimido (4-6) 21 21 13
Severamente Deprimido (1-3) 2 2 0
TOTAL 99 100 150 100
APGAR 10 Minutos N % N %
Buen estado de adaptacion (7-10) 94 95 149 99
Moderadamente Deprimido (4-6) 5 1
Severamente Deprimido (1-3) 0 0 0
TOTAL 99 100 150 100
Mortalidad N % N %
Si 29 29 4 3
No 70 71 146 97
TOTAL 99 100 150 100

Elaborado por: Andrea Priscila Guillermo Cornejo.
Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
Dentro de otras comorbilidades se encontraron: hiperbilirrubinemia,
hipotermia, hipoglicemia, retraso del crecimiento intrauterino, toxoplasmosis

congeénita, afecciones por drogadiccion materna, oligoamnios, polihidramnios,

29



desprendimiento placentario, quemadura, incompatibilidad ABO y Sindrome
de Down sin cardiopatia.

Ademds, se encontraron otras malformaciones no cardiacas como: hernia
diafragmatica, gastrosquisis, atresia esofagica, atresia intestinal tipo IV,
onfalocele, malformaciones pulmonares y membrana duodenal incompleta.
En la Tabla 2, se expone la poblacion de estudio segun el Grado de HIV,
clasificado de | a IV, evidenciandose un predominio en ambos grupos para el
grado I, correspondiendo al 56% de los casos en el grupo de los transfundidos
versus el 80% en los no transfundidos.

con un total de 12 con HIV catalogada como grave, es decir grados Il y IV,
con un 9% de Glll y 1% grado IV en los transfundidos, versus 1% tanto en
grado Il y IV para los no transfundidos, encontrandose a simple vista que

existe mayor porcentaje de progresion en el grupo que recibié gldbulos rojos.

Tabla 2. Caracteristicas de 249 prematuros, de acuerdo al Grado de HIV,
ingresados en la UCIN del Hospital Roberto Gilbert, periodo enero 2018
a diciembre 2023.

TRANSFUSION

HIV SI NO
N° % N° % TOTAL
Gl 55 56 120 80 175
Gl 34 34 28 19 62
Glll 9 9 1 1 10
GIv 1 1 1 1 2
TOTAL 99 100 150 100 249

Elaborado por: Andrea Priscila Guillermo Cornejo.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
Una vez establecida la poblacién de estudio y sus caracteristicas, se
determind el tiempo de aparicion y progresion de la HIV en el grupo de los
transfundidos, cabe recalcar que se excluyeron 40 con HIV evidenciada
mediante ecografia transfontanelar, pero que fueron diagnosticados antes de
la transfusién sanguinea, 6 reportaron diagnosticos ecograficos directos de
HIV grave (2 HIV Glll — 4 HIV GIV), 8 recibieron transfusiones GR después de

los 7 primeros dias de vida, 18 no contaron con ecografias diagndésticas
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maximo a las 72 horas después de la primera transfusion, 15 progresaron
después de los primeros 10 dias de vida.

Por otro lado, los 99 prematuros transfundidos que fueron incluidos en el
presente estudio, presentaron un diagnostico de HIV posterior a ser

transfundidos, con ecografias transfontanelares maximo a las 72 horas de la
primera trasfusion, como se explica en la Tabla 3.

Se evidencio que la HIV se presentd en el 46% de los casos en los primeros
3 dias de vida, con promedio de presentacion de 4 dias.

Adicional, la progresion se midié hasta 10 dias de vida, 5 casos progresaron
entre los dias 4 a 6 dias y 5 casos entre los dias 7 y 10; evidenciando un
promedio de aparicion a los 7 dias de vida. Cabe recalcar, que la ecografia de
control para medir la progresion fue maximo a las 72 horas de la primera
ecografia diagndstica.

Tabla 3. Caracteristicas de 99 prematuros Transfundidos, de acuerdo al
Tiempo de Aparicion y Tiempo de Progresion de la HIV, ingresados en

la UCIN del Hospital Roberto Gilbert, periodo enero 2018 a diciembre

2023.
VARIABLE N° %
Ecografia Transfontanelar Antes de la Transfusién.
Si 99 100
No 0 0
TOTAL 99 100
Tiempo de la Ecografia Diagndéstica después de la N° % X
primera transfusién (Maximo 72 horas)
1ldia 49 49
2 dias 24 24 2 dias
3 dias 26 26
TOTAL 99 100
Tiempo de Aparicion de la HIV (primeros 7 dias de vida) N° % X
1- 3 dias 46 47
4-6 dias 24 24 4 dias
7 dias 25 29
TOTAL 99 100
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Tiempo de Aparicion de la Progresion de la HIV (10 N° % X
primeros dias de vida)
1-3 dia 0 0
4-6 dias 5 50 7 dias
7-10 dias 5 50
TOTAL 10 100

Elaborado por: Andrea Priscila Guillermo Cornejo.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
Dentro del estudio, se evaludé el numero de concentrados de glébulos rojos,
adicionalmente, el uso de otros hemoderivados como plaquetas, plasma
fresco congelado y crioprecipitados, como se presenta en la Tabla 4.
Encontrdndose que se transfundieron en general un promedio de 2
concentrados de globulos rojos, para los casos de HIV Leve, en el Grado | se
transfundieron principalmente 1 CGR, en el Grado Il 2 CGR, mientras que
para los casos de HIV Grave (llI-IV) se transfundieron principalmente 3 mas
CGR. Las plaguetas, plasma fresco congelado y crioprecipitados, fueron
usados con mayor frecuencia en los grados | y Il. En los casos de HIV Grave
solo se usaron PFC, no plaquetas ni crioprecipitados.

Tabla 4. Caracteristicas de 99 prematuros con HIV Transfundidos, de
acuerdo al uso de Hemoderivados, ingresados en la UCIN del Hospital
Roberto Gilbert, periodo enero 2018 a diciembre 2023.

HIV
Transfusiones Gl Gl Gl GIV X
Glébulos Rojos N° N° N° N°
1CGR 43 10 0
2 CGR 12 24 5 0 2
Mayor o igual a 3 0 0 4
Concentrados
TOTAL 55 34 9 1
Plaguetas 7 6 0 0
Plasma Fresco 30 15 3 1
Congelado
Crioprecipitados 2 1 0 0

Elaborado por: Andrea Priscila Guillermo Cornejo.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
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En la tabla 5 se exponen las caracteristicas mas frecuentes de los 10
prematuros, que progresaron de HIV leve (grado I-II) a HIV grave (grado llI-
IV): 10 transfundidos y 2 no transfundidos.

Se encontrd un predominio del sexo masculino en ambos sexos. En relacién
a la edad gestacional se evidencio predominio de prematuros moderados y
muy prematuros en el grupo de transfundidos versus 1 caso de tardio y 1 de
muy prematuros en el grupo de no transfundidos. En relacion al peso, se
encontr6 predominio de MBPN en el grupo de transfundidos versus no
transfundidos MBPN y PEBN.

En cuanto a las comorbilidades: SDR, anemia y sepsis fueron las mas
frecuentes en el grupo de transfundidos; en el caso de no transfundidos SDR,
sepsis, PCA sin repercusion hemodindmica y otras (Sindrome de Down Grado
lll'y Grado IV RCIU).

En relacion con los factores asociados para el grupo de transfundidos, fueron
mas frecuentes: surfactante, ventilacion mecanica, corticoides prenatales
(maduracion pulmonar), acidemia, uso de vasoactivos y otras. Por su parte el
grupo de no transfundidos: caso HIV Grado Il presento: ventilacion mecénica
y oxigenoterapia y en el caso de HIV Grado IV presento: ventilacién mecénica,
surfactante, dopamina y acidemia.

De acuerdo al grado de adaptacién, medido con la Escala de APGAR, en el
grupo de transfundidos se observdé una mayor frecuencia de depresion
moderada al primer minuto (5 casos) seguida de depresion severa (3 casos),
de los cuales al 5 minuto: permanecieron 2 casos moderados y 2 severos;
finalmente a los 10 minutos se encontraron 3 casos moderados y ninguno
severo. Por su parte en el grupo no transfundidos al minuto se presento 1 caso
de depresién moderada (Grado 1ll) y 1 caso de depresion grave (Grado 1V),
en el minuto 5 ambos casos presentaban depresion moderada y al minuto 10
ninguno presento depresion, reportaron buena adaptacion.

En cuanto a la mortalidad encontramos 7 exitus para ambos grupos: 6 en los
transfundidos (5 grado Il y 1 grado 1V) y 1 caso de no transfundidos (Grado
V).
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Tabla 5. Caracteristicas de 12 prematuros segun la Progresién y
Transfusion de Globulos Rojos, ingresados en la UCIN del Hospital
Roberto Gilbert, periodo enero 2018 a diciembre 2023.
PROGRESION SEGUN TRANSFUSION Y GRADO DE HIV

VARIABLE Gl GlV
SEXO T NT T NT TOTAL
Masculino 5 1 1 1 8
Femenino 4 0 0 4
EDAD GESTACIONAL T NT T NT TOTAL
Prematuros tardios 0 1 0 0 1
Prematuros moderados 5 0 0 0 5
Muy prematuros 4 0 1 1 6
PESO T NT T NT TOTAL
Normal 0 1 0 0 1
BPN 2 0 0 0 2
MBPN 5 0 1 0 6
PEBN 2 0 0 L 3
COMORBILIDADES
T NT T NT TOTAL
Sepsis 7 1 9
Sindrome de Distrés 9 1 1 1 12
Respiratorio
Malformaciones 0 0 0 0 0
Congénitas No Cardiacas
Anemia 9 0 1 10
. ., 0 0 0 1
PCA Sin Repercusion 1
Hemodinamica
. 0 1 0 1 2
Otras Comorbilidades
FACTORES ASOCIADOS T NT T NT
Oxigenoterapia 0 1 1 0 2
Surfactante 9 0 1 1 11
Adrenalina 0 0 1 0 1
Dopamina 1 0 1 1 3
Dobutamina 2 0 1 0 3
Bolos de Liquidos 0 0 0 0 0
Bicarbonato 3 0 0 1 4
Corticoides Prenatales 6 0 0 0 6
(Maduracién pulmonar)
Ventilacion Mecanica 9 1 1 1 12
APGAR 1 MIN T NT T NT TOTAL
Adecuado 2 0 0 0 3
Deprimido Moderado 4 1 1 0 5
Deprimido Severo 3 0 0 1 4
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VARIABLE Gl GIlV
APGAR 5 MIN T NT T NT TOTAL
Adecuado S 0 1 0 7
Deprimido Moderado 2 1 0 1 3
Deprimido Severo 2 0 0 0 2
APGAR 10 MIN T NT T NT TOTAL
Adecuado 6 1 1 1 9
Deprimido Moderado 3 0 0 0 3
Deprimido Severo 0 0 0 0 0
MORTALIDAD T NT T NT TOTAL
Si 5 0 1 1 7
No 4 1 0 0 5

Elaborado por: Andrea Priscila Guillermo Cornejo.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
Se encontré un total de 33 prematuros que fallecieron, 29 transfundidos y 4
no transfundidos, que corresponden a una mortalidad del 29% en el grupo de
transfundidos y del 3% en no transfundidos, las caracteristicas de estos
grupos la describimos en la Tabla 6 a continuacion.
Se evidencia un predominio de sexo femenino en los transfundidos, en el
grupo de no transfundidos igual para ambos sexos. En ambos grupos
predominaron muy prematuros y PEBN.
En cuanto a las comorbilidades del grupo de transfundidos en orden de
frecuencia se encontr6: SDR, anemia, sepsis y otras comorbilidades
(hipotermia e hipoglicemia). Mientras que en los no transfundidos: SDR,
sepsis, PCA y otras comorbilidades (RCIU y desprendimiento de placenta). El
PCA sin repercusion hemodinamica se evidencié con mas predominio en el
grupo de transfusion (3 casos versus 1 de no transfundidos).
Dentro de los factores asociados en la poblacion de prematuros fallecidos, se
encontrd en ambos grupos con mas frecuencia ventilacibn mecanica. En el
grupo de transfundidos le siguieron: corticoides, surfactante, uso de
vasoactivos y otros. Por su parte en el grupo de no transfundidos le sigue:
surfactante, uso de vasoactivos y otros. Se evidencid que la dopamina fue el
vasoactivo mas utilizado.
Finalmente, en cuanto a la adaptacion, medida con la Escala de APGAR,
encontramos que los prematuros con exitus al minuto en el grupo de
transfundidos presentaron depresion moderada seguida de severa, mientras

gue en el grupo de no transfundidos se encontrd depresion severa seguida de
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moderada. A los 5 minutos en ambos grupos no se encontrd depresion severa,
el 28% de los transfundidos mantuvieron con depresion moderada (8 casos)
versus 50% de los no transfundidos (2 casos). Y a los 10 minutos solo el 7%
mantuvo depresion modera en los transfundidos (2 casos) y 25% (1 caso). En
todos los casos, el grupo de transfundidos presentd mayor depresion en
comparacion con los no transfundidos.
Tabla 6. Caracteristicas de 33 prematuros segun la Mortalidad y
Transfusién de Globulos Rojos, ingresados en la UCIN del Hospital
Roberto Gilbert, periodo enero 2018 a diciembre 2023.

MORTALIDAD SEGUN TRANSFUSION

VARIABLE T NT

SEXO N % NT %
Masculino 13 45 2 50

Femenino 16 55 2 50
TOTAL 29 100 4 100

EDAD GESTACIONAL N % NT %
Prematuros tardios 3 10 1 25
Prematuros moderados 5 17 1 25

Muy prematuros 21 72 2 50
TOTAL 29 100 4 100

PESO N % NT %
Normal 0 0 1 25

BPN 6 21 0 0

MBPN 11 38 0 0

PEBN 12 41 3 75
TOTAL 29 100 4 100

COMORBILIDADES N % NT %
Sepsis 17 21 1 13

Sindrome de Distrés Respiratorio 29 35 4 50

Malformaciones Congénitas No

Cardiacas 1 1 0 0

Anemia 27 33 0 0

PCA Sin Repercusion Hemodinamica 3 4 1 13
Otras Comorbilidades 5 6 2 25
TOTAL 82 100 8 100

FACTORES ASOCIADOS N % NT %

Oxigenoterapia 9 6 1 6
Surfactante 21 14 3 19

Adrenalina 5 3 0 0

Dopamina 18 12 3 19

Dobutamina 10 7 1 6
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VARIABLE T NT
FACTORES ASOCIADOS N % NT %
Bolos de Liquidos 5 3 0 0
Bicarbonato 7 5 2 13
Corticoides Prenatales (Maduracién
pulmonar) 23 16 1 6
Ventilacion Mecéanica 29 20 4 25
TOTAL 148 100 16 100
APGAR 1 MIN N % NT %
Adecuado 6 21 0 0
Deprimido Moderado 17 59 1 25
Deprimido Severo 6 21 3 75
TOTAL 29 100 4 100
APGAR 5 MIN N % NT %
Adecuado 21 72 2 50
Deprimido Moderado 8 28 2 50
Deprimido Severo 0 0 0 0
TOTAL 29 100 4 100
VARIABLE T NT
APGAR 10 MIN N % NT %
Adecuado 27 93 3 75
Deprimido Moderado 2 7 1 25
Deprimido Severo 0 0 0 0
TOTAL 29 100 4 100

T= Transfundidos. NT = No Transfundidos.
Elaborado por: Andrea Priscila Guillermo Cornejo.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.

Para realizar el andlisis bivariado y la regresion logistica multivariada se
equipar6 la muestra del grupo de No Transfundidos para que sea igual al
grupo que recibio transfusion, es decir, se seleccionaron 99 casos, para que
las poblaciones seleccionadas tengan caracteristicas similares, excluyendo a
51 prematuros no transfundidos, con HIV G1 sin exitus, con las siguientes
caracteristicas: 41 prematuros tardios de 36 SG con peso normal, 7
prematuros tardios de 35 SG con peso normal y 7 prematuros tardios con
BPN (recalcando que este grupo mantuvo pesos similares a los normales de:
2480gr, 2470 gr, 2464 gr, 2462 gr y 2460gr).

Como se establecié con anterioridad, encontramos una poblacién menor en
el grupo de transfundidos (99) versus los no transfundidos (150),
determinando que no existe una relacion causal directa de la transfusion con

el desarrollo de la HIV. Por lo cual, se realizd6 un analisis bivariado para

37



determinar si existe una relacion entre la transfusién de glébulos rojos y la
progresion, asi como también con la mortalidad, como se demuestra en la
Tabla 7, encontrando para la progresion, un valor estadisticamente
significativo (p=0,04), siendo la transfusibn un factor agravante que
incrementa 5 veces mas el riesgo de que la HIV progrese de leve a grave en
prematuros.
Adicional se realiz6 un andlisis bivariado, para determinar si la transfusion de
otros hemoderivados tenia relacién con la progresion de la hemorragia, sin
encontrar una relacion estadisticamente significativa.
Por otro lado, en cuanto a la mortalidad se encontré6 un valor p=<0,001,
significativo, determinandose que la transfusion de GR, incrementa 9 veces
mas el riesgo de mortalidad.
Tabla 7. Analisis Bivariado de 198 prematuros con HIV, de acuerdo a la
Progresion y Mortalidad en relacién ala Transfusion de
Hemoderivados, ingresados en la UCIN del Hospital Roberto Gilbert,

periodo enero 2018 a diciembre 2023.

TRANSFUSION

PROGRESION .
Sl NO
HEMODERIVADOS OR IC 95% Valor p
Glébulos Rojos N° % N° %
Si 10 10 2 2 5,4494 1,1622 - 0,04
No 89 90 97 98 25,5526
Plasma Fresco Sl NO
Congelado N° % N° % OR IC 95% Valor p
Si 4 4 2 2 2,0421 0,3654 — 0,68
No 95 96 97 98 11,4136
TRANSFUSION
MORTALIDAD .
Sl NO
OR IC 95% Valor p
Glébulos Rojos N° % N° %
Si 29 29 4 4 9,8393 3,308 - < 0,001
No 70 71 95 96 29,2659

Elaborado por: Andrea Priscila Guillermo Cornejo.
Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.

Adicional, planteamos determinar si existen otros factores, que intervengan ya

sea de forma agravante o protectora para la progresion y la mortalidad en
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prematuros con HIV que recibieron o no transfusion de glébulos rojos, por lo
cual se realiz6 una regresion logistica utilizando el método de “Wald”, como
se presentan en las Tablas 8 y 9 respectivamente.

Dentro de la regresion logistica multivariada para la progresion (Tabla 8),
posterior a incluir todas las variables, se encontré en el paso 3, los siguientes
factores agravantes para la progresion de la HIV: transfusiéon, anemia, uso de
surfactante y la acidemia, todos estadisticamente significativos. La transfusion
incrementa 4 veces el riesgo de progresion, la anemia 9 veces mas, por su
parte el uso de surfactante 12 veces mas y finalmente la acidemia 7 veces

s

mas.

Tabla 8. Regresion logistica Multivariada de 198 prematuros con HIV, de
acuerdo ala Progresion y Transfusion de Glébulos Rojos, ingresados
en la UCIN del Hospital Roberto Gilbert, periodo enero 2018 a diciembre

2023.
Variables Progresion de la HIV
Transfusién Coeficiente Error OR IC 95% Valor p
Si 1,696 0,788 4,625 1,162- 0,032
No 25,552
Comorbilidades
Coeficiente Error OR IC 95% Valor p
Si 2,401 0,791 9,223 2,343 - 0,002
No 51,985
Factores Asociados
Uso de Surfactante Coeficiente Error OR IC 95% Valor p
Si 4,034 1,138 12,563 6,069- < 0,001
No 525,407
Acidemia Coeficiente Error OR IC 95% Valor p
Si 2,533 0,915 7,664 2,095- 0,006
No 75,599

Elaborado por: Andrea Priscila Guillermo Cornejo.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.

Se realiz6, ademas, una regresion logistica multivariada de la poblacion de
estudio, para determinar si existen factores intervinientes en la mortalidad,
encontrandose en el paso 4, factores como: transfusion, progresion, anemia,
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desprendimiento placentario, uso de surfactante, dopamina y la acidemia, los

cuales incrementaron el riego de mortalidad, con un valor p estadisticamente

significativo.

La transfusion de glébulos rojos incrementa el riesgo de mortalidad 14 veces

mas, la progresion 7 veces mas. Dentro de las comorbilidades la anemia

incremento 25 veces mas.

Por otro lado, dentro de los factores asociados, el uso de surfactante

incremento la mortalidad 12 veces mas, la dopamina 24 veces mas y

finalmente la acidemia 9 veces mas.

Tabla 9. Regresion logistica Multivariada de 198 prematuros con HIV, de
acuerdo ala Mortalidad y Transfusion de Globulos Rojos, ingresados

en la UCIN del Hospital Roberto Gilbert, periodo enero 2018 a diciembre

2023.
Variables Mortalidad en Prematuros con HIV
Transfusion Coeficiente Error OR IC 95% Valor p
Si 2,156 0,563 14,676 2,866- <0,001
No 26,033
Progresion Coeficiente Error OR IC 95% Valor p
Si 1,768 0,667 7.029 1.586- 0,008
No 21,638
Comorbilidades
Coeficiente Error OR IC 95% Valor p
Si 2,626 0,516 25,889 5,024 - <0,001
No 37,974
Factores Asociados
Uso de Surfactante Coeficiente Error OR IC 95% Valor p
Si 2,217 0,617 12,923 2,741- <0,001
No 30,753
Dopamina Coeficiente Error OR IC 95% Valor p
Si 3,098 0,631 24,121 6,434- <0,001
No 76,254
Acidemia Coeficiente Error OR IC 95% Valor p
Si 3,533 1,144 9,539 3,636- 0,002
No 322,293

Elaborado por: Andrea Priscila Guillermo Cornejo.

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert.
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Finalmente llama la atencion que el sexo, peso, la edad gestacional,
comorbilidades como el SDR y la sepsis, asi como también factores asociados
como: la ventilacion mecénica, oxigenoterapia, estado de adaptacion medido
con la escala de APGAR, no guarden relacion estadisticamente significativa

con la progresion ni la mortalidad en los prematuros con HIV.

DISCUSION

Se evaluaron un total de 249 prematuros con hemorragia intraventricular, 99
recibieron transfusion de glébulos rojos y 150 no se transfundieron. La
incidencia en el grupo transfundido de HIV leve (Grado I-Il) encontrada fue de
90%, mientras que la HIV grave (Grado llI-IV) fue del 10%. El promedio de
aparicion de la HIV fue de 4 dias y la progresion de 7 dias desde el nacimiento.
Por su parte, Nagy Z et al. (62), publico en el afio 2024, en la revista Pediatrics
Journal of the American Medical Association, un metaanalisis que reporto una
incidencia de cualquier tipo de HIV del 34,3%, mientras que la incidencia de
HIV grave fue del 15% para los neonatos con edad gestacional menor de 28
semanas. La mayoria de las HIV ocurren durante los primeros 3 dias de vida,
48% durante las primeras 0 a 6 horas de vida y el 38% a las 24 horas de vida;
sin embargo, el inicio exacto es desconocido.

Otro estudio realizado por Hashemi Z et al. (63), del Centro de Investigacion
Neonatal, de la Universidad de Ciencias Médicas de Shiraz — Iran, incluyé 275
neonatos prematuros estudiados (125 masculinos y 150 femeninas), report6
una edad media de 29,22 +1,44 SG. Se encontré que la prevalencia de HIV
era del 20,4% en la primera semana del nacimiento. El modelo de regresion
logistica mostré que los recién nacidos prematuros nacidos entre 28,1 y 30,6
SG tenian un doble de riesgo de desarrollar HIV. Mientras que, en el presente
estudio, se encontr6 una prevalencia de la EG entre 28 a 31 SG, que
represento el 33% correspondiente a muy prematuros.

Una investigacion estadounidense del afio 2014, realizado por Christensen
RD et al. (64), de tipo cohorte retrospectivo, en el Intermountain Healthcare,
de Salt Lake City, Utah, buscé determinar la asociacion en los prematuros
MBPN vy la transfusion de glébulos rojos en los primeros dias de vida y el

desarrollo de HIV grave, durante un periodo de 9 afos, 2.716 prematuros de
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MBPN ingresaron en UCIN. La HIV se present6 en el 27% de prematuros que
recibieron una transfusion de globulos rojos durante la primera semana, frente
amenos del 2% de los que no recibieron una transfusion temprana (p < 0,001).
En nuestro caso no se encontrd asociacion estadisticamente significativa
entre la edad gestacional y el peso al nacer, con el desarrollo o la progresion
de la HIV en prematuros transfundidos.

Por otro lado, Lee EY et al. (65), en su estudio del 2020, de tipo cohorte
retrospectivo, realizado en el Hospital Pediatrico de Bucheon en Corea, busco
determinar la relacién entre la transfusion de globulos rojos y los resultados a
corto plazo en 250 prematuros de MBPN, se comparé un grupo de transfusion
versus no transfusion, encontrandose 40 casos de HIV (16%), determinando
que la transfusion de glébulos rojos aumenta el riesgo de desarrollar HIV en
el grupo de transfundidos (n=30 27.5% versus no transfundidos n=10 7.1%),
con un valor p=<0.001.

El estudio publicado en marzo del 2025, realizado por Alghadam KF et al. (66),
de tipo cohorte retrospectivo, encontré que la disminucion de la edad
gestacional, se asocié con un mayor riesgo de HIV (OR = 0,85; p = 0,000085).
Ademas, se reportd una asociacion estadisticamente significativa con el
paciente pequefio para la edad gestacional (p = 0,0374).

Un estudio actual de abril del 2025 realizado por Piscopo BR et al. (67), de
tipo cohorte retrospectivo, busco determinar las tasas de HIV en recién
nacidos muy prematuros, pequefnos para la edad gestacional (PEG: peso al
nacer <percentil 10), y/o con restriccion del crecimiento fetal (RCF: peso al
nacer <percentil 10 y 23, y ecografia prenatal anormal), incluy6 un total de
20.551 recién nacidos con un peso promedio al nacer de 1.201 (383,9)
gramos. Se encontré una incidencia de cualquier HIV del 20,02 % (n=4.115).
En esta cohorte, el 7,7% eran pequefos para la edad gestacional (n=1.583) y
el 6,23 % (n=1.281) de los bebés presento restriccion del crecimiento fetal. La
incidencia de PEG fue mayor en bebés con HIV. De igual manera, la sospecha
de RCF fue significativamente mayor en bebés con HIV (cualquier grado) en
comparacion con aquellos sin HIV.

Dentro de las comorbilidades mas frecuentes en nuestra poblacion de estudio
tanto en transfundidos como no transfundidos, se encontr6 en orden de

frecuencia: SDR, sepsis, anemia, PCA y otras comorbilidades. Dentro de las
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cuales, en el analisis de regresion logistica multivariado, se demostré que no
hay asociacion con el desarrollo, progresion o mortalidad. Unicamente la
anemia, demostré que aumenta el riesgo 9 veces mas de progresion y 25
veces mas de mortalidad, con un valor p estadisticamente significativo (p=
0,002 y <0,001 respectivamente).

Un metaanalisis chino del 2019, realizado por Huang J et al. (68), que incluy6
23 estudios de cohorte, con 13.605 prematuros, buscé determinar la relacion
de las infecciones antenatales con el riesgo de presentar HIV de diferentes
tipos. Encontrando que la infeccién prenatal aumenté el riesgo de HIV (OR:
2,18; IC 95%: 1,58-2,99), HIV leve (OR: 1,95; IC 95%: 1,09-3,49) y HIV grave
(OR 2,65; IC 95%: 1,52-4,61). Para el tipo de infeccidon prenatal, los OR y el
IC del 95 % fueron los siguientes: 2,21 (1,60-3,05) para corioamnionitis, 2,26
(1,55-3,28) para corioamnionitis histolégica, 1,88 (1,22-2,92) para
corioamnionitis clinica y 1,88 (1,14-3,10) para ureaplasma.

Otra investigacion chino del afio 2020, realizado por Wu T et al. (69), de tipo
cohorte prospectivo, que busco determinar los factores de riesgo para
progresion de HIV leve a grave, dentro de la primera semana de vida. Se
incluyeron 514 prematuros de menos de 32 SG. De los cuales 42 de los 514
lactantes progresaron a HIV grave (8,2 %), presentando deterioro en el plazo
de una semana. Los resultados mostraron que la infeccion del tracto genital
inferior materna (OR: 3,73; IC del 95 %: 1,75-7,95) fue un factor de riesgo para
la progresién de la HIV.

El metaandlisis de Kovacs K et al. (70), realizado en el 2024, en el Centro de
Medicina Traslacional de la Universidad Semmelweis, en Budapest — Hungria,
buscé investigar el papel la sepsis ocasionada por una corioamnionitis
diagnosticada mediante un examen histolégico en los resultados neonatales.
Se incluyeron estudios con neonatos prematuros o con MBPN. Encontrando
que la sepsis aumentaba la probabilidad de desarrollar HIV (OR:1,54; IC 95%,
1,18-2,02).

Por otro lado, el estudio aleman, del afio 2018 realizado por Poryo M et al.
(71), de tipo estudio de cohorte multicéntrico prospectivo, que busco realizar
un analisis multicéntrico actualizado, para identificar factores ante, peri y
postnatales distintos de la edad gestacional y el peso al nacer asociados con

la HIV de cualquier grado, incluyé 765 prematuros menores a 32SG,
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encontrando HIV en 177 (23,1%). Se encontré una asociacion significativa
entre el SDR y la HIV, en el analisis univariante (p=<0,001) y en el multivariado
(OR: 5,6, IC: 1,3-24,2).

La investigacion china de Zhu J et al. (72), del 2024 de tipo cohorte
retrospectivo, en prematuros con MBPN con SDR, que recibieron ventilacién
no invasiva (VNI) dentro de los 30 minutos posteriores al hacimiento, encontré
en el andlisis de regresion logistica multivariante, una asociacién entre la HIV
2 Grado Il y el SDR con fracaso de VNI (OR=2,18, IC 95%: 1,27-3,73,
p=0,004).

Un estudio del 2015, realizado por Banerjee J et al. (73), en la Unidad de
Neonatologia del Homerton University Hospital, en Londres - Reino Unido, de
tipo cohorte retrospectivo que incluyd 920 prematuros, ingresados en UCIN
entre enero de 2006 y septiembre de 2012. La edad gestacional media fue de
28,3 SG y la concentracion de hemoglobina (Hb) al nacer media fue de 15,8
(2,6) g/dl. Se encontré un total de 233 prematuros (26.2%) con HIV, se
evidencié una asociacion significativa entre los valores de Hb al nacimiento y
el desarrollo de HIV, Hb<12 (n=67, OR: 4.2 (2.2-8.0) 3.6; IC: 95%), Hb 12 a
14 (n=124, OR: 3.6 (2.1-6.2) 2.13.6; IC: 95%), Hb 14 a 16 (n= 122, OR: 2.1
(1.3-3.3); IC: 95%) y Hb 16 a 18 (n= 408, OR:1.0 (0.5-1.8); IC: 95%). El nivel
de Hb al nacer se asocié significativamente con el desarrollo de HIV
(p=<0,001).

En 2021 se realiz6 una investigacion china de tipo cohorte, realizada por
Rocha G et al. (74), que incluyé 106 prematuros con PEBN, ingresados en
UCIN, se dividieron en 2 grupos: anemia al ingreso y sin anemia. EIl grupo
anémico presentdé HIV grave (41.2% vs. 16.7%, p=0.005). El andlisis
multivariable confirmé una asociacion entre la anemia al ingreso y el riesgo de
HVI grave (OR=3,3; IC del 95 %: 1,0-9,9; p=0,038).

Un estudio 2024 realizado en un centro terciario, en el Departamento de
Neonatologia del Hospital de Targu Mures - Rumania, de tipo retrospectivo,
realizado por Cucerea M et al. (75), buscd determinar si las variaciones
tempranas en el perfil hematoldgico, podrian ser una herramienta util en la
prediccion y evaluacion de la hemorragia intraventricular. Incluyoé recién
nacidos < 28 SG (n=134), se dividio la poblacion en 3 grupos: HIV leve (grados

1y 2), HIV grave (grados 3y 4) y grupo control sin HIV. Encontrdndose valores
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medianos significativamente menores de HGB (p=0,0312) y HCT (p=0,0172)
en todos los grados del grupo HIV al nacer en comparacion con el control,
seguido de una caida significativamente mayor en MCV (p=0,0146) y MCH
(p=0,0002) en el cuarto dia de vida.

En nuestro estudié se encontré que no existe una asociacion causal directa
entre la transfusion de globulos rojos y el desarrollo de la HIV, pero si encontré
una asociacion estadisticamente significativa con la progresion, que aumenta
4 veces mas el riesgo en transfundidos, con un valor p= 0,032 y la mortalidad
aumenta 14 veces con la transfusion, con valor p=<0,001 y 7 veces con la
progresion de la HIV, con un valor p= 0,008.

Un estudio del 2011, de tipo cohorte retrospectiva, realizado en el
Departamento de Mujeres y Recién Nacidos del Intermountain Healthcare,
Centro Hospitalario, en Utah - EEUU, por Baer VL et al. (76), buscé determinar
la progresion de HIV de grado 1 a 3-4 posterior a recibir transfusién de
glébulos rojos, incluyé 417 prematuros con HIV grado 1 (promedio de
aparicion de al 5 dia de vida), de los cuales 24 progresaron a grado 3y 22 a
grado 4, dentro de 2 a 10 dias siguientes al diagndstico de HIV grado 1. El
primer grupo de HIV grado 3 nacieron antes de las 25+2 SG versus 30 £ 3 SG
en el segundo grupo de HIV grado 4 (p= <0,001), ademas con menor peso al
nacer, 811 + 284 g versus 1432 + 603 g (p = <0,001) respectivamente. La
edad gestacional avanzada fue el factor mas significativo que redujo la
probabilidad de extension de la HIV (OR: 0,95; IC 95%: 0,92-0,98). La
administracion de una transfusion de eritrocitos hasta el dia de la deteccion
del grado 1 y el mismo dia fue el factor mas significativo que aumenté la
probabilidad de extensién (OR: 2,92; IC del 95 %: 2,19-3,90).

En 2017, en Salamanca — Espafia, se realizd6 un estudio analitico
observacional retrospectivo por Curto B (77), que buscé determinar la
asociacion de la HIV en prematuros con la transfusion de concentrado de
hematies. Se incluyeron 271 prematuros menores de 32 SG o de 1500g al
nacimiento. Se analizaron de forma individual, todas las ecografias durante
los primeros 10 dias de vida. Se incluyeron las mismas variables de nuestro
estudio y otras adicionales. Se encontré relacion con valores p=<0,05,
estadisticamente significativos para: PCA, inestabilidad hemodinamica, uso

de surfactante, uso de bolos, uso de vasoactivos (dobutamina y dopamina),
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transfusién tanto de hematies como de plaquetas y plasma fresco congelado
y ventilacion mecanica (alto flujo, convencional y no invasiva). El analisis
bivariado demostré una relacion estadisticamente significativa de desarrollar
HIV, con las siguientes variables: corioamnionitis (OR: 2,3 p=0,0267),
ventilacién no invasiva (OR: 8,03 p=0,0008), transfusion de hematies (OR:
10,87, p<0,0001) y PCA (OR: 2,79 p=0,0185). Se encontré una relacion
estadisticamente significativa (p <0,0001) entre la transfusion de GR dentro
de los primeros 10 dias de vida y la mortalidad, aumentando 6,7 veces el
riesgo de muerte.

Segun el estudio polaco de enero del 2024, realizado por Skubisz A etal. (78),
tipo serie de casos retrospectiva, que busco determinar la asociacion entre
transfusion temprana de glébulos rojos (dentro de la primera semana de vida)
y el diagndéstico de HIV en recién nacidos muy prematuros. Incluyé 132 recién
nacidos <32 SG, ingresados en una UCIN, estudiados con ecografias
craneales seriadas y diagnosticados con cualquier grado de HIV.
Encontrandose que la mediana del tiempo transcurrido hasta el diagndstico
de HIV fue de 20,5 h tras el nacimiento (rango intercuartil [RIC]: 6,25-49,00 h).
De los que recibieron una transfusion temprana de glébulos rojos (36%,
47/132), solo el 15 % (20/132) la recibi6 antes del diagnéstico de HIV.

Por su parte Kim YJ et al. (79), en su estudio de tipo cohorte retrospectivo de
septiembre del 2024, que incluyé 98 prematuros (< 34 SG), con MBPN con
diagnéstico de anemia del prematuro, ingresados en UCIN del Hospital
Coreano Universitario Nacional de Chungbuk, se dividi6 en 2 grupos de
acuerdo a si recibieron o no transfusioén de glébulos rojos. Encontrando que el
35,7% (n=35) recibieron transfusiones de glébulos rojos. El grupo que recibié
transfusién de globulos rojos presenté una incidencia significativamente
mayor de HIV grados I-ll (p=<0,05). El peso al nacer se correlacion6
inversamente con el nimero de transfusiones de globulos rojos (p=0,004).
Dentro de los factores asociados planteados en nuestro estudio, en busca de
relacion significativa con la progresién de la HIV en prematuros transfundidos,
solo se encontraron 2 factores de riesgo: uso de surfactante aumenta 12 veces
(p= < 0,001) y la acidemia aumenta el riesgo 7 veces mas (p= 0,006). La
ventilacibn mecanica, el uso de vasoactivos, bolos, o el APGAR al minuto, 5y

10 minutos no demostraron relacién estadisticamente significativa.
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En cuanto a la mortalidad, se encontraron factores asociados que
incrementaron la misma, como: uso de surfactante incrementa 12 veces mas
(p=<0,001), dopamina 24 veces mas (p= <0,001) y la acidemia (p= 0,002).
Por su parte, Oei JL et al. (80), realiz6 un ensayo clinico aleatorizado en el
2018, en el The Royal Hospital for Women, en Nueva Gales — Australia, que
busco determinar la asociacion entre la saturacion de oxigeno a los 5 minutos
y los resultados en prematuros. Incluyé 768 prematuros <32SG, con
fracciones inspiratorias iniciales de oxigeno mas bajas (<0,3) versus mas altas
(20,6) para reanimacion. Una saturacion <80% se asocid0 con mayor
probabilidad de HIV (OR: 2,04; IC del 95%: 1,01 a 4,11; p=<0,05).

Otro estudio del 2024 realizado por Jiang S et al. (81), de la Unidad de
Neonatologia de la Universidad de California — EEUU, de tipo cohorte, que
incluyo prematuros de 9 hospitales entre 2020 y 2022. Valoro la mortalidad
y/o HIV grave en prematuros de acuerdo a su requerimiento de oxigeno,
basados en la saturacion a los 5 minutos, dividiéndolos en 2 grupos <80% y
entre 80-100%. Se incluyeron un total de 390 prematuros, 184 (47,2%)
presentaron una saturacion a los 5 minutos <80%, esta se asocié de forma
independiente con un mayor riesgo de muerte y/o HIV grave.

Por otro lado, en relacion al uso de surfactante, el estudio realizado por Pérez-
Iranzo A et al. (82), del 2020, de la Unidad de Neonatologia del Hospital
General y Universitario, Castellon — Espafia, de tipo cohorte prospectivo,
buscé determinar si la administracion de surfactante en prematuros con SDR
con ventilacién no invasiva, reduce la HIV. Se compararon 2 grupos cada uno
de 100: 1 con ventilacion no invasiva y 2 con ventilacion mecanica.
Encontrando una reduccion significativa en la incidencia de HIV grave en el
grupo 1 [OR= 0,054 (IC del 95%: 0,01-0,2 p=0,000). Ademas, se observo
disminucion de la mortalidad [OR= 0,2 (IC del 95%: 0,04-0,9 p=0,027),
menores requerimientos de oxigenacion durante las primeras 72 h posteriores
a la administracion de surfactante y una menor incidencia de neumotorax; los
del grupo 1 fueron intubados con menor frecuencia (n=31, 28,4% frente a
n=100, 100%; p=<0,001) y requirieron menos dias de ventilacion mecanica.
Por su parte, el estudio del 2024 de Corea del Sur realizado por Han HJ et al.
(83), de cohorte retrospectivo, que incluyé 778 prematuros (79 con
HIV=10,2%; 699 sin HIV=89,8%) con una mediana de edad gestacional de
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29,4 semanas y un peso al nacer de 1180 g; encontré que el sindrome de
dificultad respiratoria que requiere surfactante (p=<0,001) y anemia que
requirio transfusiones (p=0,003), se asocid significativamente con el desarrollo
de HIV.

En relacién al uso de vasoactivos, el estudio chino realizado por Zhonghua EZ
et al. (84), de tipo cohorte prospectivo, tomando datos del estudio de
"Reduccién de la infeccion en unidades de cuidados intensivos neonatales
chinas mediante la practica basada en la evidencia para mejorar la calidad",
qgue incluy6 8.835 prematuros menores de 34 SG, con seguimiento durante
los primeros siete dias de vida, encontraron un 7.4% de casos de HIV grave
(n=650), demostraron que el uso de medicamentos inotropicos durante la
primera semana ( OR = 2,093, IC 95%: 1,724-2,541, p= < 0,001) aumentaron
el riesgo de HIV grave.

Una investigacion china del 2025, realizada por Cai Y et al. (85), en el
Departamento de Neonatologia, Centro Médico Infantil de Guangzhou, de tipo
retrospectivo que incluyd 205 recién nacidos prematuros de PEBN, encontré
mediante un andlisis de regresion logistica como factor de riesgo
independiente que el uso de farmacos vasoactivos dentro de la primera
semana duplicaba el riesgo de presentar HIV (OR =2,112, IC del 95% = 1,002-
4,451, p=0,049).

Otro estudio actual del 2025, realizado por Ozalkaya E et al. (86), en el
Hospital de Formacion e Investigacion Materno infantil Zeynep Kamil,
Departamento de Pediatria, Unidad de Neonatologia, en Estambul — Turquia,
de tipo cohorte retrospectivo, buscé determinar la relacion del uso de
inotropicos y la mortalidad en prematuros de PEBN que ingresaron en la UCIN
dentro de las 24 horas posteriores al nacimiento, incluyo un total de 280
prematuros, de los cuales 58 presentaron HIV. Se administré dopamina al
28% de los prematuros, dobutamina al 46%, adrenalina al 20%, norepinefrina
al 20%. Encontrando que los prematuros que murieron tuvieron tasas
significativamente mas altas de administracion de dopamina, dobutamina,
adrenalina y norepinefrina (p=< 0,001).

En relacidon a la acidemia, el estudio canadiense del 2021 realizado por
Goswami IR et al. (87), en la Unidad de Neonatologia del Hospital para Nifios

en Toronto, de tipo observacional retrospectivo incluyé 272 neonatos de <29
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SG, a quienes se les realizaron al menos 7 analisis de gases en sangre en las
primeras 72 h de vida, se utilizé un analisis de regresion logistica multivariable
para estudiar la asociacion de las mediciones del equilibrio acido-base con el
riesgo de HIV. Se encontraron 101 neonatos con HIV y 171 tuvieron
exploraciones normales. El déficit de base maximo (OR = 1,19, IC del 95 % =
1,1-1,2, p=<0,0001) dentro de las 72 h de vida aumentaron la probabilidad de
cualquier grado de HIV.

Un estudio de tipo transversal del 2024, realizado por Haghshenas-Mojaveri
M et al. (88), en el Centro de Investigacion de Enfermedades Pediatricas No
Transmisibles, en Babol - Iran, incluyé 205 prematuros menores de 34 SG y
con peso al nacer <1500 gramos, sin anomalias congénitas significativas,
reportd 52.1% de casos de HIV (n=107), de los cuales 97.3% fueron HIV leve
y el 2,7% correspondi6 a sangrado grave. Se encontré que la acidemia de la
sangre del corddén umbilical, se asocié significativamente con un mayor riesgo
de desarrollar HIV (p=< 0,001).

Otro estudio reciente de febrero del 2025, realizado por Akuamoah-Boateng
G et al. (89), en el Departamento de Pediatria, Unidad de Neonatologia, del
Hospital Infantil Monroe Carell Jr. de Vanderbilt en Nashville — EEUU, de tipo
cohorte retrospectivo, que incluyé 2.217 prematuros de MBPN, busco
determinar factores de riesgo modificables para la HIV grave. Se encontré HIV
en el 22,6% de los casos, de los cuales 6,8% correspondian a una HIV grave.
Estos ultimos tuvieron 4 veces mas probabilidades de morir (OR= 4,843; IC
95%= 2,984; 7,86; p=<0,001). La acidosis se asocié con mayores
probabilidades de HIV de alto grado (OR= 2,27; IC 95%: 1,42; 3,64).

En relacion con el uso de corticoides prenatales, para la maduraciéon
pulmonar, el estudio de KorCek P et al. (90) del 2024 , en la Red de Hospitales
Infantiles de Sidney - Australia, que incluyd 1.279 recién nacidos muy
prematuros (<32 SG), se encontr0 que el ciclo completo de esteroides
prenatales se asocia con un menor riesgo de cualquier HIV (OR:0,58, 1C95%
0,39-0,85; p=0,006) y de HIV de alto grado (OR:0,36, IC 95% 0,20-0,65;
p=<0,001).

Por otro lado un estudio realizado por Baud O et al. (91), en la Unidad de
Neonatologia y Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Universitario

Infantil de Ginebra — Suiza, donde se realizd un andlisis secundario post hoc
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de un ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo
y de no inferioridad, en el que se evalud la mitad (11,4 mg una vez; n=1620)
frente a la dosis completa (11,4 mg dos veces, con 24 horas de diferencia;
n=1624) de betametasona prenatal en mujeres en riesgo de parto prematuro.
Se midié la supervivencia sin morbilidad neonatal severa en el alta
hospitalaria, entre los neonatos nacidos antes de las 32SG, encontrando una
tasa de supervivencia similar en neonatos con HIV grado 3-4 que recibieron
la mitad de la dosis de corticoides antenatales vs. dosis completa (n=306 65%
Vs N=324 67.6%).

Otro estudio reciente publicado en abril del 2025, de tipo observacional,
realizado por Clyman RI et al. (92), en el Departamento de Pediatria de la
Universidad de California en San Francisco - EEUU, que buscé determinar si
el riesgo de HIV grave en prematuros de <28SG (n=410) aumenta, cuando
habian pasado mas de 9 dias desde la primera dosis de betametasona y si la
repeticion de una segunda dosis antes del parto disminuia la tasa de HIV.
Encontrando que los prematuros que nacieron 210 dias después de un ciclo
anico de betametasona (n=120) presentaron un mayor riesgo de HIV grave
y/o mayor probabilidad de fallecimiento antes de los 4 dias (OR: 2,8; IC 95 %:
1,2-6,6) en comparacion con los prematuros que nacieron entre 1 y 9 dias
después de la administracion de betametasona (n=290). De los 120
prematuros que nacieron 210 dias después de la primera dosis de
betametasona, 64 (53%) recibieron un segundo ciclo de betametasona
prenatal, se observé que la tasa de HIV grave fue similar a la tasa de los que
dieron a luz dentro de 1 a 9 dias y significativamente menor que entre los que
dieron a luz 210 dias sin retratamiento (OR: 0,10; IC 95%: 0,02-0,65).
Finalmente, en base a estos hallazgos se instaurd un protocolo de doble dosis
de betametasona prenatal a los prematuros <28SG, con un intervalo 210 dias
desde la primera dosis, evidenciando una disminucion de las tasas de HIV
grave (reduccioén del 22% al 0%, p=<0,001).

En cuanto a la ventilacion mecanica, el estudio de Helwich E et al. (93), en la
Clinica de Neonatologia del Instituto Materno infantil en Varsovia — Polonia,
de tipo cohorte prospectivo multicéntrico del 2018, que incluyo 936 neonatos
menores de 32 SG (de los cuales solo sobrevivieron 652), busco evaluar la

incidencia de HIV, en recién nacidos prematuros con SDR tratados con
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surfactante e identificar los factores que podrian reducir el riesgo de HIV en
esta poblacidon. Encontro que la HIV se presento en 462 (49,4%) y en el 43,3%
de los supervivientes. Se presento en total HIV de grado 3y 4 en el 14,8% y
13,8% respectivamente, y en el 10,6% y 5,7% de los supervivientes. El factor
mas significativo que aumentd el riesgo de HIV fue la ventilacibn mecanica
invasiva (OR: 2,90, IC del 95 %: 2,07-4,07).

Por su parte, Piatek M et al. (94), en su estudio de cohorte retrospectivo del
2023, realizado en el Hospital Ascension St. John, en la Unidad de
Neonatologia en Detroit — EEUU, que incluyd prematuros de menos de 30 SG
y con PEBN, se aplicé la escala de puntuaciones de gravedad respiratoria
(RSS, por sus siglas en inglés Respiratory Severity Score), buscdé demostrar
que los neonatos con HIV grave presentan puntuaciones de gravedad
respiratoria mas altas que neonatos con HIV leve o sin ella durante los
primeros 7 dias de vida. Se compararon 2 grupos: grupo 1 Sin HIV/ leve
versus grupo 2 HIV grave, encontrando que el grupo 2 tuvieron mayor
probabilidad de recibir transfusiones de sangre (p=<0,001) en los primeros 7
dias de vida. Adicional, los del grupo 1 tenian méas probabilidades de estar en
CPAP a las 36 SG (56% frente a 30% en el grupo de HIV grave) y los del
grupo 2 tenian mas probabilidades de estar en un ventilador a las 36 SG (17%
frente a 8% en el grupo de HIV leve/sin HIV).

En lo relacionado a la inestabilidad hemodinamica, un estudio de cohorte
prospectivo del 2022, realizado por Farag MM et al. (95), en el Departamento
de Pediatria, Facultad de Medicina, Universidad de Alejandria - Egipto, que
busc6 demostrar la asociacion de la inestabilidad hemodindmica en
prematuros y el desarrollo de la HIV. Para lo cual usaron el flujo de la vena
cava superior (FVCS), el gasto ventricular izquierdo (GVI), el gasto ventricular
derecho (GVR) y las medidas Doppler del indice de resistencia de la arteria
cerebral anterior (IR-ACA), para predecir la HIV durante la primera semana de
vida en 127 prematuros de < 32 semanas y peso al nacer < 1500 gramos. Se
examiné mediante ecografia transfontanelar y ecocardiografia funcional
durante las primeras 24 horas del nacimiento, con seguimiento en el dia3y 7
de vida, para valorar el desarrollo de HIV. Un FVCS bajo y un IR-ACA alto,
aumentaron significativamente el riesgo de HIV utilizando modelos de
regresion logistica con: OR, 3,16; 1C95%, 1,19-8,39; p=0,02 y OR, 1,64;
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IC95%, 1,10-2,44; p=0,02, respectivamente; ademas aumentaron
significativamente el riesgo de HIV catastrofica p=0,025 y 0,023,
respectivamente. El uso combinado de un FVCS < 55 ml/kg/min y un ACA-RI
>0,75, es un predictor de HIV con una sensibilidad del 40,8% y una
especificidad del 82,1%.

En relacion a la adaptacion del prematuro al nacimiento, valorada con la
escala de APGAR, un estudio 2024 realizado por Puerta-Martinez AG et al.
(96), en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional de Alta
Especialidad "Bicentenario, 2010", en Tamaulipas — México, de tipo
multicéntrico, retrospectivo, analitico, de casos y controles en prematuros de
muy bajo peso al nacer, menores de 34 SG y menores de 1500 gramos
ingresados en UCIN, que incluyé 90 prematuros, 45 casos y 45 controles.
Determind como factor de riesgo de presentar una HIV grave un APGAR < 6
al minuto 1y 5 (OR 6.3, p=<0.001).

Otro estudio de tipo cohorte de base poblacional, realizado en el 2020, por
Yeo KT et al. (97), en el Departamento de Neonatologia del Hospital de
Mujeres y Nifios en Singapur, que incluyo 60.068 prematuros menores de 32
SG, encontrd que dentro de los factores asociados con el desarrollo de una
HIV grave, se encontraba una puntacion de Apgar a los 5 minutos <7 (OR
2,0; IC del 95%: 1,9 a 2,2).

En el 2022, Zhao Y et al. (98), en el Departamento de Neonatologia, Hospital
de Nankai - China, publicé un trabajo tipo cohorte retrospectivo, que incluyé
421 prematuros de MBPN, que busco determinar factores de riesgo de
desarrollar HIV, encontré que un puntaje de APGAR a los 5 minutos < 7,
aumento el riesgo de desarrollar HIV (x2=11.172; p=< 0.05)

Un estudio transversal realizado en el afilo 2024 por Sharafat S et al. (99), en
el Pediatria, Hospital Lady Reading - Pakistan, que incluyd 210 recién nacidos
antes de las 28 SG y diagnosticados con HIV durante las primeras 72 horas
de vida, determin6 como predictor significativo de HIV a través de una
regresion logistica multivariante, la puntuacion de APGAR a los 5 minutos <5
(OR =4,01; IC del 95 %: 2,23-7,21; p=< 0,01).
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Dentro de las limitaciones del presente estudio, encontramos que, al ser
retrospectivo, dependemos de registros clinicos existentes, sin posibilidad de
controlar las variables de forma prospectiva, ademéas de que pueden existir
registros incompletos o inexactos, lo que puede generar sesgos de
informacion. Ademas, existen diferencias en las indicaciones de transfusiones
entre neonatologos, al no existir un protocolo homogéneo.

El disefio retrospectivo de nuestro estudio impide establecer una relacién
causal definitiva; sin embargo, los resultados aportan evidencia valiosa, que
respalda la necesidad de realizar estudios prospectivos y multicéntricos que

confirmen esta asociacion.
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CONCLUSIONES

La HIV de la poblacion de estudio aparecié en promedio al dia 4 y
progresé en promedio en el dia 7 de vida.

La transfusion de glébulos rojos, no es un factor desencadenante para
el desarrollo de la HIV en prematuros.

La transfusidon de globulos rojos, aumenta el riesgo de progresion de la
HIV leve a grave en prematuros.

La transfusion de glébulos rojos, aumenta el riesgo de mortalidad en
prematuros.

Factores como: anemia, el uso de surfactante y acidemia aumentan el
riesgo de progresion, mientras que los mismos factores mas el uso de
vasoactivos (dopamina) incrementan el riesgo de mortalidad en
prematuros con HIV que recibieron transfusion de glébulos rojos.

Al evidenciar un porcentaje bajo de progresiéon de la HIV en nuestra
poblacién de estudio, se demuestra que existe un manejo adecuado de

los prematuros en el servicio de UCIN del Hospital Roberto Gilbert.

RECOMENDACIONES

Fortalecer el monitoreo ecogréfico cerebral antes y después de cada
transfusion, para detectar oportunamente la aparicion o progresion de
HIV en la primera semana de vida.

Protocolizar la indicacion de transfusion de glébulos rojos en
prematuros, tomando en cuenta parametros clinicos, hematolégicos y
el estado hemodinamico individual, a fin de reducir riesgos
innecesarios.

Realizar estudios prospectivos que permitan confirmar la relacion
observada entre transfusion y progresion de HIV, y asi generar guias

clinicas mas soélidas y adaptadas a nuestro medio.
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RESUMEN

Introduccion: La hemorragia intraventricular (HIV) en prematuros, se produce en el 95% de los casos a las
72 horas y en el 99% a los 7 dias de vida. La transfusion de globulos rojos, puede producir la ruptura vascular
de la matriz germinal inmadura, por aumento de la presion y/o taponamiento de la microvasculatura.
Meétodos: Estudio observacional, retrospectivo de cohorte longitudinal y analitico.

Resultados: Se incluyeron 249 prematuros con HIV, con edad mayor a 28 y menor de 37 semanas de gestacion
(SG), diagnosticados mediante ecografia transfontanelar de HIV, durante la primera semana de vida y con
seguimiento para la progresion hasta los 10 dias de vida, divididos en 2 grupos que recibieron (n=99) o no
(n=150) transfusiones de glébulos rojos. No se encontrd una relacion causal directa de la transfusion con el
desarrollo de la HIV, pero si se encontrd en el analisis bivariado relacién estadisticamente significativa para la
progresion de leve a grave (OR:5,4494; 1C95%: 1,1622-25,5526; p=0,04). En la regresion logistica
multivariada se encontraron factores agravantes para la progresién como: anemia (OR:9,223; 1C95%: 2,343-
51,985; p=0,002), surfactante (OR:12,563; 1C95%: 6,069-525,407; p=<0,001) y acidemia (OR:7,664; 1C95%:
2,095-75,599; p= 0,006). Mientras que para mortalidad: transfusion (OR:14,676; 1C95%: 2,866-26,033;
p=<0,001), progresiéon OR:7.029; 1C95%: 1.586-21,638; p=0,008), anemia (OR:25,889; 1C95%: 5,024—
37,974; p= <0,001), surfactante (OR: 12,923; 1C95%: 2,741-30,753; p= <0,001), dopamina (OR: 24,121;
1C95%: 6,434-76,254; p= <0,001) y acidemia (OR: 9,539; 1C95%: 3,636-322,293; p= 0,002).

Conclusiones: La transfusion de glébulos rojos, no tiene relacién causal directa con el desarrollo de la HIV,

pero si es un factor agravante de la progresion a HIV grave y mortalidad en los prematuros.




i presidencia _ Plan Nacional

de la Republica ;* de Ciencia. Tecnologia :> SENESCYT

del Ecu ador ° > Secretaria Nacional de Educacion Superior,
. i %

iencia, Tecnologia e Innovacién

Palabras Claves: Prematuro, hemorragia cerebral intraventricular, transfusion de glébulos rojos, anemia,
mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: Intraventricular hemorrhage (IVH) in premature infants occurs in 95% of cases within 72 hours
and in 99% within 7 days of life. Red blood cell transfusion can cause vascular rupture of the immature germinal
matrix due to increased pressure and/or microvascular obstruction.

Methods: Observational, retrospective, longitudinal and analytical cohort study.

Results: 249 premature infants with 1IVH, aged older than 28 and younger than 37 weeks of gestation (GS),
diagnosed with IVH by transfontanelar ultrasound during the first week of life and followed for progression
until 10 days of life, were included. The groups were divided into two groups: those who received (n=99) or
those who did not (n=150) received red blood cell transfusions. No direct causal relationship between
transfusion and the development of IVH was found, but a statistically significant relationship was found in the
bivariate analysis for the progression from mild to severe (OR: 5.4494; 95% CI: 1.1622-25.5526; p = 0.04). In
the multivariate logistic regression, aggravating factors for progression were found such as: anemia (OR: 9.223;
95% ClI: 2.343-51.985; p = 0.002), surfactant (OR: 12.563; 95% CI: 6.069-525.407; p = <0.001) and acidemia
(OR: 7.664; 95% CI: 2.095-75.599; p = 0.006). While for mortality: transfusion (OR: 14.676; 95% CI: 2.866-
26.033; p = <0.001), progression OR: 7.029; 95% CI: 1.586-21.638; p = 0.008), anemia (OR: 25.889; 95% CI:
5.024-37.974; p = <0.001), surfactant (OR: 12.923; 95% CI: 2.741-30.753; p = <0.001), dopamine (OR:
24.121; 95% CI: 6.434-76.254; p = <0.001) and acidemia (OR: 9.539; 95% CI: 3.636-322.293; p = 0.002).
Conclusions: Red blood cell transfusion has no direct causal relationship with the development of IVH, but it
IS an aggravating factor in the progression to severe IVH and mortality in premature infants.

Key words: Premature, cerebral intraventricular hemorrhage, red blood cell transfusion, anemia, mortality.
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