Articulo original Original article

M.etro .
Ciencia

11

Facfores de riesgo asociados con hemorragia
pulmonar neonatal

Risk factors associated with neonatal
pulmonary haemorrhage

José Luis Ayala, MD, MPH' , Lorena Romero, MPH?, Andrea Espinoza, MD? , Ricardo
Morales, MD?

Jefe del Servicio de Pediatria-Neonatologia, Hospital Un Canto a la Vida, Quito-Ecuador'; Docente Carrera de Enfermeria, Universidad Central del
Ecuador (UCE), Quito-Ecuador’;, Médico Residente, Postgrado de Pediatria, Pontificia Universidad Catélica del Ecuador (PUCE), Quito-Ecuador®

Recibido: 24 de mayo 2016 Aceptado: 01 de julio 2016

Resumen:

Objetivo: determinar la prevalencia de la hemorragia pulmonar en
pacientes ingresados en Cuidado Intensivo Neonatal e identificar los
factores de riesgo asociados.

Metodologia: estudio de casos y controles en pacientes en soporte
ventilatorio con diagndstico confirmado de hemorragia pulmonar con
criterios de inclusion previamente definidos. Los controles fueron
pareados por sexo y se seleccionaron en relacion con el siguiente ingreso
a la sala de Neonatologia después de un caso con una diferencia de
peso de 200 gramos y una edad gestacional de +1 semana. Se identificaron
caracteristicas asociadas con el cuadro sintomatico divididas en factores
prenatales y postnatales. La recoleccion de datos se hizo mediante el paquete
estadistico SPSS; se uso estadistica descriptiva y para el analisis se uso tablas
cruzadas y evaluacion de odds ratio. Se calculd la prevalencia del problema.
Resultados: un total de 1.039 pacientes fueron atendidos en la sala de
Neonatologia. Se registraron 17 casos de hemorragia pulmonar. Con
los criterios de inclusion planteados, solamente se tomaron en cuenta
12 y se parearon con 24 controles. La prevalencia de la hemorragia
pulmonar fue de 1.15% con una mortalidad del 66.7%. Del total de
casos, la hemorragia pulmonar se presenté en 33.3% en pacientes
menores de 1.500 gy en 83.3% de prematuros, particularmente menores
de 32 semanas. Factores de riesgo identificados: no uso de corticoides
para maduracion pulmonar en la madre gestante (OR 1.73 IC 1.40-7.36
p 0.45), hipertension pulmonar persistente (OR 1.73 IC 1.40-7.36 p 0.45),
enfermedad de membrana hialina (OR 2.0 IC 1.47-8.46 p 0.34) y uso de
surfactante exdgeno para el manejo de esta tltima (OR 3.40 IC 1.80-14.41
p 0.09). De forma independiente, la coagulopatia present6 significancia
estadistica relevante como causa (OR 35.0 IC 5.02-93.85 p 0.01).
Conclusion: la hemorragia pulmonar es una complicacion poco
prevalente pero de alta mortalidad en la cual la edad gestacional y los
factores asociados al manejo inmediato de las complicaciones de la
prematurez son fundamentales para mejorar el pronostico.
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Abstract:

Objective: to determine the prevalence of pulmonary bleeding in patients
admitted to neonatal intensive care and identify associated risk factors.
Methodology: case-control study in patients with ventilatory support and
a confirmed pulmonary hemorrhage diagnosis, with predefined inclusion
criteria. Controls were matched by sex and selected in relation to the
following entry in the Neonatology Intensive Care Unit after a case with a
weight difference of + 200 g and a gestational age of + 1 week. Associated
characteristics to the clinical features were identified and divided into
prenatal and postnatal factors. The selection and analysis of data were
made with the SPSS statistical basis; descriptive statistics were used and
crossing variables with odds ratio evaluation were performed for the
analysis. The problem's prevalence was also calculated.

Results: a total of 1039 patients were treated at the Neonatal ICU, where
we recorded 17 cases of pulmonary hemorrhage, with inclusion criteria
defined, there were taken 12 that matched with 24 controls. The prevalence
of pulmonary hemorrhage was 1.15% with a mortality of 66.7%. From
all the cases, pulmonary hemorrhage occurred in 33.3%, in patients with
less than 1500 g and in 83.3% of preterm infants, particularly in those
under 32 weeks. They were identified as risk factors not to use steroids
for lung maturity during the pregnancy (OR 1.73 CI 1.40 to 7.36 p
0.45), persistent pulmonary hypertension (OR 1.73 CI 1.40-7.36 p 0.45),
hyaline membrane disease (OR 2.0 CI 1.47 to 8.46 p 0.34) and the use of
exogenous surfactant therapy for the management of it (OR 3 40 CI 1.80
to 14.41 p 0.09). Independently, disseminated intravascular coagulopathy,
had more relevant statistical significance as a cause (OR 35.0 CI 5.02 to
93.85p 0.01).

Conclusion: pulmonary hemorrhage is a poor prevalent complication
with a high mortality, in which gestational age and associated factors to
the immediate management of prematurity complications are essential to
improve the prognosis.
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INTRODUCCION

La hemorragia pulmonar en la etapa neonatal es un cuadro
respiratorio de severidad y letalidad significativa caracterizado
basicamente por la presencia de sangre roja rutilante por
el tubo endotraqueal.! Ocurre tipicamente en neonatos
hospitalizados en terapia intensiva neonatal con un cortejo
sintomatico caracterizado por deterioro hemodinamico stbito,
dificultad respiratoria marcada, disminucion del hematocrito,
aumento del soporte ventilatorio, palidez y apnea; ademas, la
radiografia de térax puede mostrar un infiltrado difuso tipo
algodonoso relacionado con edema pulmonar.’ En nuestro
medio no existen datos epidemioldgicos de esta patologia; sin
embargo, la literatura reporta un incidencia variable de 0.5 a
11% particularmente en prematuros de peso muy bajo,’ y una
mortalidad significativamente alta (a pesar de los avances
tecnologicos y terapéuticos) que puede ir de 38 a 57%.*

Los factores de riesgo relacionados con la hemorragia pulmonar
se han identificado constantemente en varios estudios; resaltan:
peso muy bajo, prematurez, infeccion, persistencia del conducto
arterioso y uso previo de surfactante.> ¢

En el Ecuador no hemos encontrado datos documentados de
prevalencia, diagndstico o tratamiento de esta entidad, pese
a que actualmente la inversion en salud para las salas de
Neonatologia y a la formacion de profesionales de esta rama ha
mejorado considerablemente, lo que ubica a esta especialidad
como una de las mas completas.

El proposito de este estudio es determinar la prevalencia de la
hemorragia pulmonar asi como los factores de riesgo asociados
a su presencia en una sala de Neonatologia de mediana
complejidad con una poblacion representativa del medio.

METODOLOGIA

Se desarrolld un estudio de casos y controles mediante revision
de historia clinicas neonatales de los pacientes nacidos en el
Hospital "Un Canto a la Vida" de la ciudad de Quito durante
el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de
diciembre de 2014. Ingresaron al estudio todos los pacientes en
soporte ventilatorio con diagnostico confirmado de hemorragia
pulmonar, independientemente de la magnitud del sangrado,
del peso o de la edad gestacional del neonato.

Para efectos de la investigacion, se definié a la hemorragia
pulmonar como la presencia de sangre roja rutilante en el
aspirado endotraqueal acompafiada de deterioro respiratorio
subito  caracterizado por incremento de los parametros
ventilatorios (FiO2 >10% del basal, aumento del PIP o del
PEEP) y de una placa radiografica compatible con el cuadro
(infiltrado difuso algodonoso nuevo o que empeoro).

Criterios de inclusion: neonatos de sexo masculino y femeninos
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con independencia del peso o edad gestacional, nacidos en la
institucion o transferidos de otra casa de salud, en soporte
ventilatorio independiente de la patologia de base, con historia
clinica completa. Los controles fueron pareados por sexo y se
seleccionaron en relacion con el siguiente ingreso a la sala de
Neonatologia después de un caso con una diferencia de peso
de £200 gramos y una edad gestacional de =1 semana.

Se identificaron caracteristicas asociadas con el cuadro clinico
de los neonatos divididas en factores prenatales y postnatales.
Variables prenatales; se incluyd solamente a la maduracion
pulmonar antenatal (corticoides) y el antecedente materno
de infeccion (clinica o de laboratorio). Variables postnatales:
peso, sexo, edad gestacional, clasificacion por peso, APGAR
al minuto 1 y 5, uso previo de surfactante previo (nimero de
dosis, tiempo de administracion), diagnostico de coagulopatia,
diagnostico de cardiopatia y dias de ventilacion mecénica.
Para efectos del estudio se catalogaron también variables
relacionadas con el tratamiento; entre ellas: tipo de tratamiento
(administracion de surfactante, lavado con adrenalina),
respuesta al tratamiento (cese del sangrado) y mortalidad
como causa secundaria a la hemorragia pulmonar.

La recoleccion y el analisis de datos se realizd6 mediante el
paquete estadistico SPSS; se us6 estadistica descriptiva y
analisis de tablas cruzadas y evaluacion de odds ratio. Se
calculo, ademas, la prevalencia del problema.

RESULTADOS

Un total de 1.039 pacientes fueron atendidos en la sala de
Neonatologia del Hospital "Un Canto a la Vida" durante el
periodo comprendido entre enero de 2011 y diciembre de 2014;
de los cuales se registraron 17 casos de hemorragia pulmonar;
segun los criterios de inclusion solamente se tomaron en
cuenta 12 y se parearon con 24 controles. El resumen de las
caracteristicas de los neonatos se presenta en las Tablas 1 y 2.

La prevalencia general de la hemorragia pulmonar durante
el periodo estudiado fue de 1.15% y la mortalidad de 66.7%.
En todos los pacientes ingresados se tratd la hemorragia
identificando la causa subyacente, ademas de brindar el soporte
hemodinamico adecuado individualizado. En concordancia
con las normas de manejo interno de la sala, todos los eventos
de hemorragia fueron tratados con instilacion de adrenalina
1:10.000 directamente por el tubo endotraqueal durante
minimo 3 ocasiones mas el soporte ventilatorio convencional.
En el 83.3% de ocasiones se administrdé plasma fresco
congelado y vitamina K por coagulopatia; 58.3% requiri6 un
inotropico y solamente en 8.3% se considero la administracion
de surfactante exdgeno adyuvante.

Del total de casos, la hemorragia pulmonar se presentd
en 33.3% de pacientes menores de 1.500 g y en 83.3% de
prematuros, particularmente menores de 32 semanas (50% del
total de casos con hemorragia en prematuros).

Tiempo de aparicion del evento de sangrado: se presentd en
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33.3% de casos durante las primeras 48 horas del ingreso.

El analisis de los potenciales factores asociados con riesgo
de hemorragia pulmonar, no evidenci6é ningun paciente (caso
o control) con antecedente de infeccion materna. El resto de
variables analizadas estadisticamente se exponen en las Tablas
3y4.

Las madres de los pacientes que no recibieron corticoides
prenatales habian tenido parto a término o habian sido
transferidas a otras instituciones para atencion inmediata.

Cardiopatias congénitas mas comunes: coartacion de aorta,
CIV y PCA (24.9%) en los casos y PCA y CIA (8.4%) en los
controles.

Todos los casos de hipertension pulmonar persistente (HTPP)
fueron documentados mediante ecocardiograma previo al
aparecimiento de la hemorragia.

La sepsis temprana estuvo asociada en 80% de casos y 50%
de controles.

El porcentaje de enfermedad de membrana hialina encontrado
fue 66.7% en los casos y 50% en los controles; en todos se
administro 2 dosis de surfactante exdgeno natural (Beractant®™)
dentro de las 2 primeras horas de vida.

El promedio de permanencia en ventilacion mecanica fue de
9.6+10.8 dias en los casos y 2.2+3.4 dias en los controles.

Tabla 1. Caracteristicas neonatales de los pacientes estudiados

Caracteristica Casos (n = 12) Controles (n =24)
Sexo
M 1 9
F 11 15
Peso (gramos) 1887,5 +£757,9 1979,5 £ 729,3
Clasificacion por peso
PBEG 2 6
PAEG 10 18
Edad gestacional 334+28 33,8 + 3,05
(semanas)
APGAR
1 minuto 6 7
5 minutos 8 9

Fuente: Departamento de Estadistica HUCV. Autor: Investigadores
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Tabla 2. Caracteristicas neonatales al ingreso a UCIN

Caracteristica Casos Controles
Edad cronologica (dias) 2,5+£32 3,6+3,9
Edad gestacional 30,0 - 37,0 27,6 - 38
(semanas)

Peso (gramos) 860 - 2980 940 - 3300
Clasificacion por peso

Muy bajo 2 6
Extremadamente bajo 2 2

Fuente: Base de datos Servicio de Neonatologia HUCV. Autor: Investigadores

Tabla 3. Presentacion de las caracteristicas analizadas al riesgo de

hemorragia pulmonar
Caracteristica Casos Controles
Cardiopatia 3 2
HTPP 5 7
EMH 8 12
Neumonia connatal 2 8
Coagulopatia 10 3
Sepsis 12 14

Fuente: Departamento de Estadistica HUCV. Autor: Investigadores

Tabla 4. Factores de riesgo asociados con hemorragia pulmonar

Caracteristica p OR IC

No uso de corticoides 0,453 1,735 1,40 - 7,36
prenatales

Cardiopatia 0,173 3,667 0,52 -25,77
HTPP 0,453 1,735 1,40 - 7,36
EMH 0,343 2,0 1,47 - 8,46
Neumonia connatal 0,293 0,40 0,70 - 2,27
Coagulopatia 0,01 35,0 5,02 - 93,85
Sepsis 0,09 0,538 0,37-0,76
Surfactante para EMH 0,09 3,40 1,80 - 14,41

Fuente: Base de datos estadistica del estudio. Autor: Investigadores
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DISCUSION

La hemorragia pulmonar es una patologia de prevalencia
variable dependiendo de los criterios de seleccion y
definicion. El presente estudio encontrd 1.15% (los reportes
de la literatura oscilan entre 0.5 y 11%, particularmente en los
neonatos de peso muy bajo)*. A primera vista llama la atencion
la alta mortalidad (66.7%), pero las series de estudio a nivel
internacional la ubican en un rango de 50 a 82%’, lo que
evidencia la letalidad de esta patologia.

La mayoria de analisis se ha realizado en paises desarrollados
y en instituciones con salas de Neonatologia de alta
complejidad. El Hospital "Un Canto a la Vida" es un hospital
general homologado en la tipificacion del MSP del Ecuador
como IIA, lo que limita su capacidad resolutiva porque no
cuenta con terapias alternativas como ventilacion de alta
frecuencia (que puede ser mas efectiva en la hemorragia
pulmonar particularmente masiva, segun lo describen Ko S,
Chang Y y Park W (1998) que demostraron una sobrevida
de 72%?*, y AL Kharfi (2004), que report6 sobrevida de 59%
en neonatos con hemorragia de gran magnitud, sefialando
ademas la rapidez y mejora dramatica del cuadro.” Esto
enfatiza la importancia de que esta clase de complicaciones
pulmonares neonatales deban considerarse segin los
parametros clinicos adecuados y precoces para que estos
pacientes puedan manejarse y derivarse dentro de los procesos
de regionalizacion de atencidon neonatal ya que no todas las
salas de UCIN a nivel nacional tienen la capacidad resolutiva
necesaria para enfrentar de manera adecuada a neonatos con
factores de riesgo de patologias con riesgo de mortalidad
significativa. Sin embargo, ¢l manejo estandarizado de forma
interna contempla los lavados intratraqueales con adrenalina
(por su efecto vasoconstrictor) mas la ventilacion mecanica
convencional (PEEP para conseguir taponamiento capilar),
lo que consigui6 una sobrevida de 33.3%, tomando en cuenta
que la mortalidad estuvo, ademas, asociada a otras patologias;
v.gr., sepsis, coagulopatia o hipertension pulmonar persistente
grave. Los lavados intratraqueales considerados como terapia
adyuvante del manejo son mencionados particularmente en
la literatura asiatica, que demuestra mejora de la sobrevida
en hemorragia no masiva [estudios de Yeng T et al (2013) y
Chen Y et al (2012)], donde otras terapias como la ventilacién
de alta frecuencia se usan en los casos extremos (hemorragia
masiva con falla de la terapia con ventilaciéon convencional
y uso de adrenalina intratraqueal).'®!" Respecto al uso y
efectividad del surfactante como coadyuvante del tratamiento
de episodios de hemorragia pulmonar, los datos disponibles son
contradictorios y no concluyentes, por tanto no se consideran
de primera opcion;'> ¥ pese a ello, en los pocos casos en que
se usoé en este estudio, no hubo una real significancia del curso
clinico de la entidad.

Se identificaron como factores de riesgo de hemorragia
pulmonar los siguientes: no uso de corticoides para maduracion
pulmonar en la madre gestante (OR 1.73 IC 1.40-7.36 p 0.45),
hipertension pulmonar persistente (OR 1.73 IC 1.40-7.36
p 0.45), enfermedad de membrana hialina (OR 2.0 IC 1.47-
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8.46 p 0.34) y uso de surfactante exdgeno como terapia de
esta Gltima (OR 3.40 IC 1.80-14.41 p 0.09); pero carecieron
de significancia estadistica, aunque se puede apreciar relacion
potencialmente causal. De forma independiente, solamente
la coagulopatia, definida por la presencia de prolongacion de
tiempos o trombocitopenia concomitante asociada con signos
de sangrado present6 significacion estadistica relevante como
causa(OR 35.01C5.02-93.85p 0.01). Aunque se describe como
factor de riesgo asociado al cuadro de hemorragia pulmonar
a las variaciones de flujo provocadas por patologia cardiaca
(como la persistencia del conducto arterioso)'*!, en este
analisis no se pudo establecer relacion. En estas circunstancias,
el perfil del paciente con hemorragia pulmonar es similar al
reportado por otros autores (inclusive en Latinoamérica) segun
los cuales los factores de riesgo son semejantes.>!¢,

En nuestro estudio no se realizd analisis individuales que
consideren el peso y la edad gestacional debido al ntimero
pequeiio de pacientes pero es claro con los datos mostrados que
esta patologia se presentd con mayor frecuencia en pacientes
mayores de 1.500 g y menores de 32 semanas, lo que reafirma
que el compromiso vascular pulmonar estd mas relacionado
con la madurez y los factores perinatales que con el peso.>>!

Situaciones adicionales que se pudo determinar (al igual que
en otras revisiones): la hemorragia pulmonar esta asociada con
un evento postnatal precoz, pues se present6 en el transcurso de
las primeras 48 horas de vida y post ingreso a sala de Cuidado
Intensivo Neonatal; por tanto, es de suma importancia tener
presente esta potencial complicacion en todos los pacientes que
presenten factores de riesgo, ya que en estudios similares se
presentd con una media de 40 a 76 horas post nacimiento.*%!”
Nuestro estudio no hizo distincion individualizada entre
pacientes a término y pretérmino para determinar factores de
riesgo; sin embargo, en mayores de 37 semanas no se pudo
identificar situaciones relacionadas con hemorragia pulmonar
como los descritos en la literatura que mencionan a la asfixia,
aspiracion de meconio, hipotermia, restriccion del crecimiento
intrauterino y sepsis como potenciales factores relacionados
independientes de la edad gestacional.'®!1%20

El inconveniente particular de este estudio radico en el
tamafio reducido de la muestra que pudo haber influido para
no mantener el suficiente poder de reflejar significancia
estadistica, por lo tanto, los resultados del presente analisis
deben ser interpretados en funcion de esta limitacion. A pesar
de esta situacion, se puede concluir que la hemorragia pulmonar
es una complicacion poco prevalente pero de alta mortalidad
en la cual la edad gestacional y los factores asociados con el
manejo inmediato de las complicaciones de la prematurez son
fundamentales para mejorar el prondstico.
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