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Hemorragia intracerebral del recien nacido

Definicion

La hemorragia de la matriz germinal es la variedad mas comun de el recien nacido prematuro,
causando hemorragia peri e intraventricular (HPV/HIV).

En el recien nacido de término es mas frecuente observar la hemorragia parenquimatosa y el
hematoma subdural, casi siempre secundario a trauma del parto y asfixia.

La hemorragia subependimaria /intraventricular (HSE /IV) es una de las complicaciones mas graves de
la etapa neonatal,

La incidencia de HIV en el RN pretérmino < 34 semanas es de 25-40% con un 30% - 60% de
incidencia en el menor de 28 semanas. Esta incidencia se ha mantenido por aumento de la sobrevida
de los r. nacido EBPN (<1000gr), que tienen un alto riesgo de desarrollar hemorragia. 60% ocurrre en
las primeras 4 horas, 75% en las primeras 72 horas, yun 95% en la primera semana.El 80 % de las
hemorragias subependimarias irrumpen a ventriculo.(Volpe)en un 10-15% a infarto cerebral de la
matriz periventricular.

Clasificacion
Por muchos afios se ha utilizado la clasificacion descrita originalmente por la Dra. Papile
Hemorragia leve

-Grado |: Hemorragia aislada de la matriz germinal. -Grado Il: Hemorragia intraventricular con tamafo
ventricular normal.

Hemorragia moderada
-Grado lll: Hemorragia intraventricular con dilatacién ventricular aguda.
Hemorragia severa

Grado IV: hemorragia intra-ventricular con hemorragia parenquimatosa, la cual es muy rara en recién
nacidos a término, y aln mas rara en el periodo intrauterino (Chamilos y col., 2013).

Papile La, Et Al: Neonatal Intracraneal Hemorrhage: Periventricular, Intraventricular Hemorrhage. In
Fanaroff A, Et Al: Neonatal-perinatal Medicine Fanaroff A, Martin R. 2002, P 879.

Patogenia

La patogenia se debe a la rica vascularizacion de la matriz germinal que se encuentra en la linea
ependimaria de los ventriculos laterales, con lo cual existe una gran perfusién en una zona capilar
que es inmadura, fragil y con una insuficiente autoregulacién.(Lou) Ademas - aumentos de Presidn
Venosa Central - alteraciones de la funcién plaquetaria y de la coagulacién. + factores
extravasculares: deficiencia en el soporte vascular (mesénquima glial); actividad actividad fibrinolitica
aumentada favorecen la incidencia. IV.- FACTORES DE RIESGO DE HPV/HIV: Prematurez, sindrome de
distress respiratorio (especialmente EDS), apnea, hipoxia e hipercapnia que resultan en alteracién del
flujo sanguineo cerebral (FSC), asfixia perinatal, neumotorax. Todos estos factores producen cambios
bruscos en presién arterial y venosa lo que se transmite a matriz germinal resultando en una
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combinacion de isquemia y hemorragia.
Presentacién clinica

Es diversa. Puede ser asintomatica
Presentacién aguda

fontanela abombada, caida subita del hematocrito, apnea, bradicardia, acidosis, convulsiones, cambio
en el tono muscular, o en los niveles de conciencia. Un sindrome catastroéfico esta caracterizado por
rapida produccion de estupor y coma, anormalidad respiratoria, convulsiones ténicas, postura de
descerebracion, pupilas fijas a la luz, ojos fijos a la estimulacién vestibular y cuadriparesia flacida.

Presentacién subaguda

Los sintomas y los signos pueden semejar otros desérdenes comunes neonatales como disturbios
metabdlicos, asfixia, sepsis 0 meningitis.

Un dx basado en sintomas clinicos es inadecuado:

Infantes dx con HIV confirmado con TAC, solo en el 60% de los casos fueron predichos en base a
criterios clinicos.

Infantes sin HIV documentada con TAC, 25% tuvieron juicio de HIV por criterio clinico.
Diagndstico

Por lo que es dificil realizar el diagnéstico Unicamente por clinica se recurre a imagenes y
paraclinicos.

Laboratorio

El examen del LCR es normal en cerca del 20% de niflos con HIV.

El LCR puede mostrar elevacién de las células rojas y blancas, con elevacién de las proteinas e incluso
disminucién posterior de la glucosa por lo que en ocasiones se puede confundir con LCR traumatico o
infeccioso. El cultivo negativo descarta meningitis.

Estudios radioldgicos
Ecografia

La ecografia es el estudio mas utilizado. Se usa la fontanela anterior como ventana para la deteccién
de la HIV. La ventaja mayor es que es portatil y se lleva el equipo hasta la cama del RN. Desventajas
incluyen que no detecta pequefas cantidades de sangrado en los ventriculos laterales, especialmente
si estos son de tamafo normal, y que no distingue pequefias hemorragias subependimarias de la
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matriz germinal. Tiene especificidad y sensibilidad altas suficientes para garantizar su uso como la
técnica de eleccién para el diagndstico de la HIV. El tiempo éptimo para realizarla es a los siete dias
de edad. Si es normal no se requieren otros estudios. Si se detecta HIV se debe realizar nueva
ecografia a las dos semanas para valorar la extensidon de la hemorragia y presencia de dilatacion
ventricular. Si esta presente, una ecografia semanal sera Util para detectar si la dilatacién ventricular
es transitoria, estatica o progresiva. Un TAC de seguimiento posterior sera requerido para
diagnosticar leucomalacia periventricular u otras lesiones asociadas.

Screening para ecografia transfontanelar cerebral

Se deben tener en cuenta los siguientes aspectos:
-Debe realizarse en todos los menores de 1500 gramos al nacer.

-En niflos mayores esta indicada si hay factores de riesgo, evidencia de hipertension endocraneana o
hidrocefalia. -La edad dptima del dx de HIV es entre los 4 a 7 dias de vida, y para el seguimiento a los
14 dias. -La edad 6ptima para el dx de hidrocefalia es a los 14 dias con seguimiento hasta los 3
meses.

La RMN es una alternativa aceptable, pero es mdas costosa y mas compleja. Tambien el traslado del

paciente interfiere con el estudio y hace dificil su realizacién en el neonato.

Prevencion y tratamiento

Por la etiopatogénesis multifactorial, no existe la medida Unica para la prevencién o el tratamiento de
la HIV. Estrategias de prevencion antenatal

Prevencion del parto prematuro

Al disminuir los partos prematuros y prevenir la ocurrencia de asfixia perinatal se pueden evitar
muchos de los casos de HIV.

Otras medidas antenatales

El monitoreo fetal éptimo para la deteccion de la asfixia fetal en forma temprana con la instauracién
del manejo apropiado, pueden asegurar el nacimiento del prematuro en condiciones 6ptimas.

Fase activa del parto y via del parto

Los reportes sugieren una mayor incidencia de HIV temprana con la fase activa del parto por via
vaginal. Sin embargo, el efecto negativo se atenda por la aplicaciéon de férceps de salida, lo que
permite realizar una transicién controlada del expulsivo. El parto por cesarea con fase latente o sin
trabajo de parto parece proteger contra la ocurrencia de la HIV temprana al compararla con parto
vaginal sin férceps. Sin embargo, adn en la ausencia de fase activa del parto, la cesarea no ha
demostrado proteccién contra la HIV tardia.

Tipo de anestesia y riesgo de HIV

Se ha reportado una mayor incidencia de HIV cuando se usa anestesia general durante la cesarea
respecto a la anestesia epidural probablemente debido a un mayor compromiso de la circulacion
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fetoplacentaria en la primera.
Agentes farmacolégicos antenatales

Aunque se han considerado diferentes estrategias para la prevencion farmacoldgica de la HIV hasta el
momento presente no existe una terapia con aceptacioén general y evidencia cientifica sélida.

-Vitamina K. Un estudio aleatorizado en menores de 32 semanas mostré una reduccion de la HIV del
36 al 16%, con una mejoria significativa en el tiempo de protrombina. Sin embargo, estudios de
mayor tamafio, con medicién de los factores de coagulacidn fetales son necesarios para corroborar
estos resultados.

-Fenobarbital. Aun cuando inicialmente se sugirié que podria ser Gtil para la prevencién de la HIV un
estudio reciente multicéntrico prospectivo aleatorizado de la red neonatal del NICHD no mostré efecto
protector con la administracién del medicamento.

-Esteroides antenatales. Por el efecto de maduracion sobre el pulmén en desarrollo, al prevenir el
sindrome de distres respiratorio, se disminuye el riesgo de HIV. Por otra parte en forma directa
promueven la maduracion de los vasos de la matriz germinal, de la barrera hematoencefalica, y
favorecen la proliferacion y diferenciaciéon celular y la regulaciéon de neurotransmisores. La evidencia
muestra que los esteroides antenatales disminuyen el riesgo de HIV especialmente de los grados
severos lll y IV. La incidencia de HIV temprana se disminuye aln mas cuando los esteroides
antenatales se usan en conjunto con parto por cesarea.

Estrategias de prevencion /intervencion postnatal
Medidas postnatales preventivas y de soporte

Entre las medidas efectivas se incluyen: Mantener una adecuada perfusién cerebral y ventilacién
pulmonar con un estado acido base neutro con adecuada Pa02 y PaCO2; el manejo de osmolalidades
normales; el evitar la fluctuacion de las presiones venosas o arteriales (hipotension o picos de
hipertensién o los volumenes de expansién rapidos); la prevencién de la ocurrencia de sindrome de
escape de aire (neumotorax y otros); el limitar la manipulacién y los procedimientos agresivos; el
manejo adecuado de las alteraciones de la coagulacién (trombocitopenia o CID); si se sospecha
actividad convulsiva su control mediante medicacion anticonvulsivante.

Medidas Parmacoldgicas postnatales

-Pancuronio. Se han publicado estudios mediante paralisis en las primeras 72 horas de vida en
prematuros extremos con enfermedad de membrana hialina severa. Pacientes ventilados que
tuvieron amplias fluctuaciones de la presion arterial y de los parametros del LCR. Se observé una
disminucion en la frecuencia y severidad de la hemorragia. Sin embargo, aproximadamente el 30% de
los nifos tratados con pancuronio desarrollaron HIV después de cesar la paralisis. En nifios extrema-
damente inmaduros se ha asociado con efectos adversos severos, incluyendo edema y falla renal por
lo cual no se aconseja su uso rutinario.

-Indometacina. Un meta-andlisis de los estudios concluye que su uso esta asociado con una
significativa disminucién en la frecuencia y severidad de la hemorragia en prematuros a quienes se
les suministré la droga 24 horas después del nacimiento. La valoracion del neurodesarrollo hacia los 4
a 5 afios de edad demostro que a pesar de la baja frecuencia de la HIV, los nifios que recibieron
indometacina tuvieron la misma rata de resultados adversos neuro-motores que los controles. Un
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estudio aleatorizado colaborativo reciente documentd una reduccion significativa en la incidencia de
HIV a una dosis baja (0,1 mg/kg/dia x 3 dias). Sin embargo, por otra parte el uso de indometacina
profilactica pudiera aumentar la incidencia de enterocolitis necrotizante, enfer-medad pulmonar
crénica o incluso de pardlisis cerebral, aspectos que han limitado su uso actual.

-Ethamsilato. Aunque los estudios iniciales mostraron disminucién en la frecuencia de la HIV, el
estudio multicéntrico reciente del grupo de estudio europeo, que recluté 334 prematuros menores de
32 semanas no mostrd impacto ni en la frecuencia ni en la severidad de la HIV.

-Vitamina E. Su efecto neuroprotector se relaciona con su propiedades antioxidantes potentes. Por
actuar como barredor de radicales libres, la vitamina E protege las células endoteliales de la matriz
germinal de las lesiones hipoxico-isquemicas (9). Aln cuando un estudio demostrd una disminucion
en la frecuencia de HIV moderada o severa el grupo control presenté una frecuencia excesivamente
alta de HIV. Otros estudios no han mostrado beneficio.

-Vitamina K. Estudios recientes fallaron en mostrar efecto benéfico sobre la frecuencia o severidad de
la HIV.

-Fenobarbital postnatal.

La mayoria de los estudios no han demostrado una reduccién en la frecuencia o severidad de la HIV.

Complicaciones

Las complicaciones de la HIV en el prematuro estan relacionadas con la localizacién y la severidad de
la hemorragia. La localizada en la regién subependimaria en general se resuelve sin efectos
residuales. La resolucién de la hemorragia en la regién parenquimatosa depende de la localizacion.
En el curso de semanas, la hemorragia evoluciona hacia quistes posthemorragicos o dilatacion
porencefdlica del sistema ventricular.

Hidrocefalia

La dilatacién ventricular posthemorragica progresiva es la complicaciéon mas seria y frecuente. El
tamafio ventricular puede aumentar en la primera semana por la presencia de coagulos sanguineos.
Aungue esta dilatacion se puede resolver espontaneamente, 60 al 70% presentan aumento
progresivo en el tamano ventricular en las dos semanas siguientes a la ocurrencia de la hemorragia
por acumulacién del liquido cefalorraquideo (LCR). La ventriculomegalia posthemorragica (VMPH)
puede progresar en forma lenta o rdpida. El 65% de las VMPH, que progresan lentamente pueden
resolverse espontaneamente. En el restante 30 a 35% de los infantes afectados el tamafio ventricular
aumenta radpidamente en un lapso de dias a semanas.

Diagnéstico de la VMPH

Un aumento de la circunferencia craneal de mas de 2 cmts por semana, una fontanela abombada, la
inhabilidad de retirar la ventilacion mecanica, o un aumento en el nimero de episodios de apnea y
bradicardia, pueden sugerir la presencia de VM severa. Puede haber un periodo de 2 a 4 semanas
antes de que el perimetro cefalico aumente, por la presencia de espacios subaracnoideos amplios y
suturas abiertas en los prematuros. La ecografia transfontanelar de seguimiento debe realizarse cada
5 a 7 dias. La VMPH progresiva se confirma con el aumento del tamafio ventricular en dos ecografias
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secuenciales. La VMPH debe diferenciarse de la leucomalasia periventricular (LMPV), la que esta
asociada con contornos ventriculares mal definidos, y regiones periventriculares radiolUcidas.

Prevencion de la VMPH: Punciones lumbares repetidas

Mediante las punciones lumbares repetidas inmediatamente después de la ocurrencia de la HIV, se ha
intentado disminuir la incidencia de la VMPH. Esto se lograria al remover la sangre y proteinas del
espacio ventricular evitando el bloqueo de las vias del LCR, y reduciendo la reaccion inflamatoria y
fibrética. Aun cuando los estudios iniciales no controlados parecieron tener algun beneficio, un
estudio aleatorizado y controlado, no mostré ningln efecto con la realizaciéon temprana de punciones
lumbares repetidas para prevenir la evolucion hacia la VMPH progresiva, por lo que no se recomienda
actualmente.

Manejo de la VMPH establecida

El manejo depende de la velocidad de progresién de la VM. La intervencién definitiva es el drenaje
permanente del LCR mediante la colocacién de un shunt ventricular. La edad éptima para su
colocacion es cuando el prematuro esté estable clinicamente, libre de enfermedad respiratoria e
infeccidn, y con adecuada ganancia de peso. Diferentes intervenciones se han utilizado mientras se
espera estabilidad clinica.

Medicamentos para disminuir la produccién de LCR

El estudio principal aleatorizado, multicéntrico y controlado que compar6é manejo estandar versus
acetazolamida asociada a furosemida, mostro luego de reclutar 177 infantes, mejor desenlace en el
manejo estandar, con mayores efectos adversos en el grupo que recibié los farmacos, incluyendo
acidosis, diarrea, falla en el crecimiento y nefrocalcinosis. Por esta razén no se recomienda su
utilizacion.

Medicamentos para promover la fibrindlisis

Una revisién reciente de estudios aleatorizados para determinar si la estreptokinasa intraventricular
luego de la HIV reduce el riesgo de dependencia permanente de shunt, déficit en el neurodesarrollo, o
muerte, no mostré diferencias respecto al grupo control. Una nueva alternativa seria la
administracién intraventricular del activador del plasmindgeno tisular recombinante, pues estudios
iniciales no aleatorizados parecen demostrar buenas cifras de sobrevida y bajo requerimiento de
cirugia de shunt. Es necesario contar con estudios aleatorizados y controlados de buen tamano de
muestra para recomendar su uso rutinario. El riesgo de esta terapia es el potencial aumento de la HIV
secundaria.

Punciones lumbares seriadas en la VMPH establecida

En el principal estudio multicéntrico aleatorizado y controlado en la VMPH (“grupo de estudio de
ventriculomegalia”) se redujo el incremento del tamafio ventricular y el aumento en el perimetro
cefalico. Sin embargo, no se encontraron diferencias en la prevalencia de alteracién neuromotora,
otras alteraciones, o alteraciones mdltiples a los 30 meses de edad. Una clara desventaja encontrada
fue el alto riesgo de infeccién del LCR (7%).

Un metaanalisis de punciones lumbares repetidas o ventriculares sugiere que su uso rutinario no se
puede recomendar. Sin embargo, si el bebé que presenta VMPH tiene evidencia clinica de aumento
de la presion intracraneana, medidas temporales que incluyan punciones lumbares para remover el
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LCR pueden adoptarse mientras se espera la colocacion de un shunt definitivo (21).
Drenaje ventricular directo

Es usualmente la Unica forma efectiva de decomprimir el sistema ventricular en la VMPH rapidamente
progresiva, mientras se esperan las condiciones 6ptimas para el drenaje permanente de LCR a través
de un shunt. El drenaje puede realizarse a través de punciones ventriculares directas (asociadas con
mayor hemorragia ventricular), un dren ventricular externo a nivel de un tinel subcutaneo conectado
a una bolsa de ventriculostomia externa (asociada con riesgo de infeccién luego de dos semanas), o
mediante la colocacién de un sistema de acceso ventricular (SAV). EI SAV consiste de un reservorio
colocado a nivel subcutaneo craneal con el segmento terminal del tubo insertado a nivel ventricular.
El reservorio del SAV puede ser puncionado por periodos mas largos (hasta 6 semanas) sin riesgo de
infeccién. La frecuencia de remocién de LCR al puncionar el reservorio (10 mi/kg/dia) puede ajustarse
(diariamente o en forma interdiaria) mediante monitoreo del tamafio ventricular por ecografia
transfontanelar.

Shunt ventriculoperitoneal (SVP)

Neonatos con VMPH progresiva que no responden a las medidas temporales para detener la
progresion de la ventriculomegalia, requieren de la inserciéon de un SVP, una medida necesaria en
cerca del 70% de los infantes afectados. Este procedimiento se puede realizar cuando el infante se
encuentre clinicamente estable sin enfermedad respiratoria, enterocolitis necro-tizante e infeccién. El
SVP “agresivo temprano” (antes de la cuarta semana de edad) se ha asociado con obstruccion
repetida del shunt, e infeccion. El nimero de revisiones puede variar entre 0 y 20 por infante en
estudios a largo plazo. Aproximadamente el 70% requieren de al menos una revision y cerca del 50%
tienen multiples revisiones por infeccién. La mayoria permanecen dependientes del shunt.

En cuanto a la frecuencia de insercién del SVP, en el reporte del instituto nacional de salud de los EU
el 7% de los menores de 1500 grs tenian VMPH persistente. De los 221 infantes que tenian VM, la
condicidn se estabilizé en 141 (67%) y de los 70 que tenian VM progresiva, 53 (76%) requirieron SVP
antes de la salida de la UCIN.

Complicaciones
Hidrocefalia post hemorragica

Infarto hemorrdgico periventricular: ocurren por isquemia arterial. Estos niflos generalmente
presentan convulsiones focales y el diagnéstico se confirma por TAC cerebral o Resonancia Nuclear
Magnética (RNM). The electroencefalograma (EEG) puede ser anormal. Se trata con
anticonvulsivantes. + Leucomalacia periventricular: la injuria hipdxico-isquémica debida a perfusién
cerebral disminuida causa necrosis isquémica de la materia blanca periventricular (necrosis de las
stem cell cerebrales). En la ecografia cerebral la necrosis se aprecia como densidad ecogénica y la
destruccién de matriz con cavitacién y gliosis se visualizan como quistes porencefalicos. + Necrosis
hemorragica : Necrosis hemorragica de la sustancia blanca ocurre en un 15% de los nifios,
generalmente en aquellos con hemorragias mas severas.Su mecanismo de produccion es el infarto
venoso con obstruccién de las venas terminales medulares. + Convulsiones

Pronostico

Depende primordialmente de dos factores: la extensién de la hemorragia y el grado de dilatacion
ventricular. Aproximadamente el 50% de las HIV severas, el 15% de las moderadas y el 5% de las
leves mueren.
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Hemorragias leves

Grado | o Il. Aproximadamente el 10% de ambos grupos tendran discapacidad. El hallazgo mas comun
es la diplejia espastica. Aunque en la edad preescolar tienen destreza comparable a los que no han
tenido hemorragia, tienen score mas bajo en las pruebas designadas para valorar integridad visual
motora. También tienen problemas de aprendizaje cuando entran a la edad escolar.

Hemorragias moderadas

Grado Ill. Aproximadamente el 40% de los pacientes tienen retardo severo del desarrollo. Las
habilidades cognitiva y motora estan comprometidas con frecuencia incluyendo cuadriplejia y diplejia.
En la escuela primaria el 50% de los nifios necesitan educacién especial.

Hemorragia severa

Grado IV. Por lo que la mortalidad es alta los datos en el desarrollo son escasos. Aproximadamente el
80% de los nifios con hemorragia severa manifiestan una discapacidad mayor. La mas comun de las
anormalidades es la hemiparesia del lado contralateral a la hemorragia.

Prondstico de la ventriculomegalia posthemorragica

El resultado neuroldgico y cognitivo luego de la VMPH es decepcionante. Sélo el 25% son normales al
seguimiento; 50 al 75% tienen déficit neuromotor moderado a severo a los cinco afos de vida. El
determinante mas importante del prondstico es la severidad de la hemorragia. Otros factores
prondstico son: la cantidad de proteina del LCR al momento del diagndstico de VMPH, la persistencia
de la VM luego de la intervencion, el nimero de revisiones del shunt, la presencia de LPV, la
presencia de convulsiones, y el menor peso y edad gestacional. Estudios recientes han demostrado la
presencia de déficits en las areas visual-motora y visual-espacial como secuelas de HIV, lo que podria
explicarse por lesién del tracto éptico.
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