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DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La Hemorragia Intraventricular es una complicacién de tipo neuroldgico que se presenta
aproximadamente de un 20-25% en los neonatos pre término menores de 32 semanas y/o peso al
nacimiento menor a 1500 gr, siendo la principal causa de secuelas neuroldgicas significativas en la
poblacién neonatal, ya que tres cuartas partes de los pacientes con esta patologia desarrollard a lo
largo de su crecimiento diferentes grados de paralisis cerebral, 5-10% desarrollardn convulsiones,
50% presentaran hidrocefalia post hemorragica y el 75% tendran dificultades en habilidades
escolares y aprendizaje requiriendo educacién especial y manejo multidisciplinario por diferentes
especialidades, lo que representa un cargo emocional, social y econémico significativo para sus

cuidadores y una enfermedad de alto costo para los servicios de salud (12,13).
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JUSTIFICACION

éCual es la necesidad y pertinencia del proyecto?

Teniendo en cuenta que los neonatos desarrollan importantes secuelas neuroldgicas secundarias a
una lesion del sistema nervioso central producidas por una Hemorragia Intraventricular, es de suma
importancia detectar cuales neonatos se encuentran en riesgo de desarrollar ésta patologia con el
fin de poder realizar una intervencion temprana de tipo preventivo, por éste motivo, si se puede
establecer cuales son pardmetros paraclinicos que se encuentran asociados como factores de riesgo
al desarrollo de Hemorragia Intraventricular, éstos se podrian solicitar en practica clinica diaria de
la unidad neonatal y en caso de que un paciente tenga hallazgos positivos, tomar medidas
preventivas de inmediato a nivel institucional, disminuyendo asi |la presentacion de la enfermedad

y de todas sus complicaciones.

éCudl es el aporte esperado del proyecto a la generacién de nuevo conocimiento sobre el tema en el
ambito institucional, local, regional, nacional y/o internacional?

El presente proyecto servird como base para la realizacidon de nuevas investigaciones encaminadas
a las mejoras y a la optimizacién del manejo en los servicios de salud e identificacion futura de
indices predictores de Hemorragia Intraventricular en pacientes pre término menores de 32
semanas y/o con peso menor a 1500 gramos, que constituye la poblacién con mayor riesgo de

desarrollo de esta patologia.

éPor qué es conveniente para el pais desarrollar esta investigacién?

Se estima que en paises desarrollados como Estados Unidos se invierten mds de 3.6 billones de
ddlares al afo destinados al tratamiento integral de las secuelas neuroldgicas de la Hemorragia
Intraventricular, este manejo integral multidisciplinario incluye educacién especial, valoraciones
semanales por diferentes servicios como terapia fisica, terapia ocupacional, terapia de lenguaje,
también incluye seguimiento cercano por especialidades como neurocirugia, neurologia pediatrica,
pediatria, psiquiatria infantil, ortopedia, cirugia pediatrica entre otros y cubrimiento de los costos
del tratamiento farmacoldgico que requiera el paciente (12,13). Este monto de dinero puede
alcanzar cifras mayores en paises en via de desarrollo como lo es Colombia en donde se reporta una
incidencia aproximada de 29,8%, de los cuales el 31% presentan Hemorragia Interventricular grave

(grado IlI-IV) con secuelas neuroldgicas severas y pobre calidad de vida (15). Debido a esto, la
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prevencion y el manejo oportuno de esta enfermedad es actualmente un reto para la medicina
perinatal y neonatal, puesto que detectando de manera precoz a aquellos pacientes que se
encuentran en riesgo de sangrado a nivel intracerebral y actuando de manera inmediata se puede
disminuir significativamente el nimero de pacientes con secuelas neuroldgicas importantes a corto
y largo plazo, disminuyendo la necesidad de tratamientos prolongados, seguimiento por multiples
especialidades, numero de hospitalizaciones y requerimiento de manejo en unidades de cuidado
especial, disminuyendo asi los costos para el servicio de salud y la carga emocional, social y

econdémica para los cuidadores.
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RESUMEN EJECUTIVO

La Hemorragia Intraventricular es una complicacion neurolédgica frecuente en neonatologia,
presentdndose aproximadamente en un 20-25% en pacientes pre término menores de 32 semanas
y/o peso menor a 1500 gry es la principal causa de secuelas neuroldgicas en ésta poblacion, ya que
tres cuartos de los pacientes desarrollan pardlisis cerebral, 5-10% desarrollan convulsiones, 50%
presentan hidrocefalia posthemorragica y 75% de los pacientes presentan dificultades en
habilidades escolares y aprendizaje (13,14). En Colombia se reporta una incidencia aproximada
29,8%, del total de estos pacientes el 31% presentan una Hemorragia intraventricular grave (grado
IlI-IV) con secuelas neuroldgicas significativas (15). Hasta la fecha se han realizado multiples
estudios en busqueda de paraclinicos que puedan estar asociados al desarrollo de ésta enfermedad,
entre los que se han descrito: Hemoglobina, Hematocrito, recuento plaquetario, Volumen medio
plaquetario, electrolitos séricos, equilibrio acido-base, glicemia y estudios de coagulacion en las
primeras 24 horas de vida. Teniendo en cuenta el impacto que tiene esta patologia en el desarrollo
neuroldgico de los neonatos y su frecuencia de presentacion en la poblacién Colombiana se decidio
iniciar este proyecto, del cual su objetivo principal es evaluar la posible relacién entre los
parametros: Hematocrito, hemoglobina, recuento plaquetario y volumen plaguetario medio en el
desarrollo Hemorragia Intraventricular en los pacientes pretérmino ingresados en la unidad de
recién nacidos del Hospital Occidente de Kennedy, Bogotd — Colombia entre los afios 2011 y 2015

(2,3,5,8).
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MARCO TEORICO

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

La hemorragia intraventricular es el sangrado en la matriz germinal sub ependimaria con o sin una
posterior ruptura hacia el ventriculo lateral, teniendo en cuenta que la matriz germinal en los pre
término contiene las células precursoras de las neuronas y células gliales, las cuales posteriormente
se desarrollaran, proliferaran, diferenciaran y migraran hacia otras areas del cerebro, por este
motivo es un area rica en capilares de paredes fragiles y recibe una porciéon importante del flujo
sanguineo cerebral total aunque su regulacion es ineficiente, por lo que es muy sensible a la hipoxia
y cambios de presion de perfusidn cerebral, haciéndolos muy vulnerables a eventos nocivos que
llevarian a la ruptura de los capilares y posterior sangrado, el cual puede ser localizado o extenderse
a los ventriculos laterales, tercer y cuarto ventriculo, espacio subaracnoideo de la fosa posterior y/o
cisternas basales (6,9). La hemorragia intraventricular se observa en neonatos menores de 32
semanas y en muy bajo peso al nacer (<1500 gr) e incrementa el riesgo de infarto hemorragico
periventricular, hidrocefalia post hemorrdgica, leucomalacia periventricular, retraso en el
neurodesarrollo y paralisis cerebral los cuales se desarrollan en el 50-75% de los pacientes (6,12,13).
Adicionalmente un cuarto de los sobrevivientes desarrollaran desordenes psiquidtricos y problemas
con la funcidn ejecutiva (13). Se ha observado que la Hemorragia Intraventricular se desarrolla en
las primeras 24 horas de vida en la mayoria de los pacientes y que generalmente progresa las
siguientes 48 horas o mds, ademas, se estima que 90% de las hemorragias pueden ser detectadas
en toda su extension los primeros 30 dias de vida y que el riesgo de su desarrollo es independiente

de la edad gestacional hablando de pacientes pre término (12).

Para hacer el diagnostico se recomienda utilizar la ecografia cerebral transfontanelar, clasificandola
de acuerdo al sitio y extension del sangrado. Para fines de esta investigacion se utiliza la clasificacién
de Papile et al, desarrollada en 1978 (2,3,4,6,9):

e Grado |: Hemorragia localizada en la matriz germinal

e Grado ll: Hemorragia intraventricular sin dilatacién de los ventriculos

e Grado lll: Hemorragia intraventricular con dilatacion de los ventriculos

e Grado IV: Hemorragia intraparenquimatosa.
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Cuando se sospecha que un recién nacido tiene una hemorragia intraventricular se debe evaluar la
presentacion clinica del nifio, dentro de lo cual se incluyen la edad gestacional y la presencia de
otras complicaciones de la prematuridad, como dificultad respiratoria grave. Ademas del examen
fisico sugestivo de esta patologia; se han descrito exdmenes imagenoldgicos como la ultrasonografia
y la tomografia computarizada, que ayudan al clinico a determinar el tamafio, la ubicacién y la
extension de la hemorragia. Por otra parte, se han relacionado diversas pruebas de laboratorio con
el desarrollo de hemorragia intraventricular en recién nacidos dentro de las cuales se incluyen los
niveles de hemoglobina y plaquetas, asi como los electrolitos séricos, el equilibrio acido-base, los

niveles de glucosa y estudios de coagulacion, entre otros (1).

CARACTERISTICAS DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO EN EL NEONATO Y SU ASOCIACION CON
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR.

En el neonato las plaquetas desempefian un papel importante en el sistema de coagulacion,
participan en actividades pro inflamatorias, mantienen la integridad de los vasos sanguineos,
ayudan en el transporte y fagocitosis (2,3,5,8,10). Las plaquetas producen y contienen varios
citoquinas y moléculas proinfalmatorias como la interleuquina 1 Beta, P-selectina, CD40L, Factor de
crecimiento transformante beta y Trombosporidina 1 beta, los cuales son responsables de la
interaccion de las plaquetas y los leucocitos, llevando a una activaciéon conjunta entre el sistema de

coagulacién con la activacién de la respuesta inflamatoria (10).

El proceso complejo de produccion de plagquetas desde megacariocitos progenitores a
megacariocitos maduros y posterior produccidn de plaquetas inicia a las 8 semanas de edad post
concepcional en el higado y el sistema circulatorio (10). Las plaguetas incrementan en nimero en la
vida fetal hasta alcanzar los valores cercanos al de los adultos alrededor de las 22 semanas de
gestacion, manteniendo entre 150.000 — 450.000 plaquetas/L (2,3,10), sin embargo, los
megacariocitos de los neonatos son mas pequefios y tienen menor capacidad de produccion de
plaguetas que el de los adultos, haciéndolos susceptibles al desarrollo de trombocitopenia e
incremento del riesgo de desarrollar Hemorragia Intraventricular (10). La coagulacion y la funcion
plaguetaria son importantes en la fisiopatologia de la hemorragia intraventricular, ya que por un
lado los factores de la coagulacidn vitamina k dependientes estan en niveles bajos en los neonatos,

siendo mas marcado en los pre término, y por otro lado el sistema de homeostasis en los neonatos
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se caracteriza por tener unos tiempos de protrombina, tromboplastina y de sangrado prolongados,
asi como un conteo plaquetario bajo y una alteracién en la funcién plaquetaria, los cuales estan aun
mdas comprometidos en el pre términoy se han reportado como factores de riesgo para el desarrollo

de hemorragia intraventricular (2,9)

Por otro lado, el volumen plaquetario medio para los neonatos a término permanece en valores
normales entre 7- 9 fl, siendo ligeramente mas elevado que el de los neonatos pre término,
dependiendo de la edad gestacional y el peso al nacer (2,3,8,10). Un volumen plaquetario medio
alto se relaciona con plaquetas de mayor tamafio que son mas reactivas a diferentes estimulos
debido a que contienen mas granulaciones citoplasmaticas que contienen factores pre inflamatorios
y pre coagulantes , se asocian a menor tiempo de sangrado, favorecen la inflamacion y el dano
oxidativo de los diferentes tejidos (2,3,4,5). Los cambios en el volumen plaquetario medio pueden
ser un marcador de la funcidn y produccién plaquetaria asi como indicar cambios en la severidad de
las enfermedades, lo cual puede estar asociado a un prondstico neonatal adverso y, aunque se han
realizado pocos estudios en ésta poblacién, se ha encontrado relacion entre un volumen medio
plaquetario alto (definido como VMP > 9 fl) con el desarrollo de dificultad respiratoria, displasia
broncopulmonar, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrozante, sepsis, retinopatia del

prematuro y mayor mortalidad en neonatos con muy bajo peso al nacer (2,3,4).

En los lactantes de muy bajo peso al nacer, durante su primera semana de vida (el momento en que
el riesgo de hemorragia intraventricular es mayor), un hematocrito y/o hemoglobina bajos se asocia
con una prolongacion significativa del tiempo de sangrado, definiéndose como valor normal un
hematocrito entre 42-54% y de hemoglobina en la poblacién neonatal de 13.5 — 17.5 gr/dl. El papel
de la disminucion del hematocrito que causa aumento en el flujo sanguineo cerebral de importancia
patogénica en la hemorragia intraventricular puede ser mayor de lo que se sospechaba. Por lo tanto,
existe una correlacion inversa en el recién nacido entre la concentracion de hemoglobina y el flujo
sanguineo cerebral, asi como entre la concentracién de hemoglobina en el adulto frente a la
concentracidon de hemoglobina fetal (afinidad por el oxigeno de hemoglobina superior) y el flujo
sanguineo cerebral. En un estudio de los bebés prematuros en los primeros dias de vida, el flujo
sanguineo cerebral aumentd en un 12% por 1 mM de disminucién de la hemoglobina. Se ha
sugerido que la relacion inversa entre el hematocrito y el flujo sanguineo cerebral descrito

previamente en estudios experimentales, es resultado de cambios en el contenido de oxigeno
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arterial o en la viscosidad de la sangre. Debido a que al menos en el 60% de los recién nacidos las
alteraciones en el hematocrito tienen poca influencia en la viscosidad de la sangre, el factor principal
en los estudios de los bebés se considera que esta relacionado con el contenido de oxigeno arterial
y de ese modo el suministro de oxigeno cerebral. El flujo sanguineo cerebral aumenta
presumiblemente para mantener el suministro de oxigeno cerebral a un nivel constante.
Consistente con esta posibilidad, los bebés prematuros aparentemente "estables" con hematocritos
bajos (<21%) tenian alto gasto cardiaco clinicamente insospechado. La respuesta de adaptacién de
aumento del flujo sanguineo cerebral puede llegar a ser una mala adaptacion si ciertos lechos
capilares se encuentran vulnerables (por ejemplo, en la matriz germinal) y estan expuestos al flujo
sanguineo cerebral elevado. Cuando se considera que la pérdida de sangre es iatrogénica, debido a
gue muestreos de sangre repetidos y un volumen de sangre inicial bajo son comunes en los bebés
prematuros enfermos, especialmente durante los periodos de mayor riesgo para la ocurrencia de
hemorragia intraventricular, el papel de la disminucién del hematocrito como causa de hemorragia

intraventricular podria ser considerable (7,11).

Teniendo en cuenta los cambios presentados a nivel hemodinamico, del sistema Hematopoyético y
de las caracteristicas de la matriz germinal del sistema nervioso central en los pacientes pretermino,
se han realizado multiples estudios en busqueda de una posible asociacién entre las alteraciones
fisioldgicas de la funcion plaquetaria caracteristica de los pacientes prematuros y mayor riesgo del
desarrollo de Hemorragia Intraventricular. El grupo de investigacion de Nouran F. Hussein et al.
Fueron los primeros en investigar la posible asociacion entre el volumen medio plaquetario y el
desarrollo de Hemorragia Intraventricular y Displasia Broncopulmonar, su estudio que fue publicado
en el 2012 en la Revista Journal of American Science, encontrando como resultados que el cambio
del Volumen medio plaquetario en las primeras 24 horas de vida podria representar un marcador
temprano de facil adquisicién que identifica neonatos con alto riesgo de desarrollar Hemorragia
Intraventricular y Displasia broncopulmonar, siendo el principal problema del estudio el tamafo
pequefio de la muestra, consistente en solo 134 pacientes (2). Posterior a la publicacion de éste
estudio, multiples grupos de investigacion han estudiado la relacién del conteo plaquetario,
Volumen medio plaquetario y Hematocrito con el desarrollo de Hemorragia intraventricular, como
lo es el grupo de Bolouki Moghaddam et al. Publicado en el 2015 en la revista Iradian Journal of

Pediatric Hematology Oncology, el grupo de F. Cekmez et al. Publicado en el 2013 en la Revista
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European Review of Medical and Pharmacological Sciences y el grupo de Shamsollah Nourripoor et
al, Publicado en el 2013 en la Revista Iranian Journal of Neonatology, los cuales también encontraron
una posible asociacion entre los pardmetros previamente descritos y el desarrollo de Hemorragia

Intraventricular (3,4,5)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

élas alteraciones en el Hematocrito, Hemoglobina, Recuento plaquetario y/o volumen medio
plaguetario son factores de riesgo asociados a Hemorragia Intraventricular en neonatos pretérmino

de la unidad neonatal del Hospital Occidente de Kennedy entre los anos 2011 al 2015?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer los factores de riesgo asociados a Hemorragia intraventricular (Hematocrito, hemoglobina,
recuento plaquetario y volumen plaquetario medio) en los pacientes pretérmino menores de 32
semanas y/o con peso menor a 1500 gr al nacer en la unidad de recién nacidos del Hospital

Occidente de Kennedy entre los afios 2011 al 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Establecer la frecuencia con la que se presenta la exposicion a los factores de riesgo en los
pacientes enfermos (Pretérmino con Hemorragia Intraventricular) de la unidad neonatal del
Hospital Occidente de Kennedy entre los afios 2011 al 2015.

e Establecer la frecuencia con la que se presenta la exposiciéon a los factores de riesgo en los
pacientes sanos (Pretérmino sin Hemorragia Intraventricular) de la unidad neonatal del
Hospital Occidente de Kennedy entre los afios 2011 al 2015

e Describir caracteristicas de la poblacién neonatal pretérmino de la unidad neonatal del

Hospital Occidente de Kennedy entre los afios 2011 al 2015.
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo de tipo casos y controles pareados

POBLACION

Se estudiaron pacientes neonatos pretermino con menos de 32 semanas de edad gestacional Y/o
peso menor a 1500 gramos al nacimiento que ingresaron a la unidad neonatal del Hospital
Occidente de Kennedy entre los afios 2011 al 2015. Esta poblacién se caracteriza por presentar
mayor riesgo de desarrollar Hemorragia intraventricular debido a sus caracteristicas fisicas y
fisioldgicas descritas previamente en el marco tedrico y estar expuesta a mas noxas ambientales

gue favorecen al desarrollo de esta enfermedad.

DEFINICION DE CASOS

Pacientes neonatos pretérmino con menos de 32 semanas de edad gestacional y/o con peso menor
a 1500 gramos con Hemorragia Intraventricular ingresados en la unidad neonatal del Hospital

Occidente de Kennedy entre los anos 2011-2015

DEFINICION DE CONTROLES

Pacientes neonatos pretérmino con menos de 32 semanas de edad gestacional y con peso menor
a 1500 gramos sin Hemorragia Intraventricular ingresados en la unidad neonatal del Hospital

Occidente de Kennedy entre los afios 2011-2015

CRITERIOS UTILIZADOS PARA PAREAR LAS MUESTRAS

1. Recién nacidos pretérmino menores de 32 semanas de edad gestacional al nacimiento
2. Recién nacidos con peso menor a 1500 gr al nacimiento
3. Recién nacidos pretermino que hayan requerido hospitalizacion en la unidad neonatal del

Hospital Occidente de Kennedy durante los primeros 30 dias de vida.
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HIPOTESIS OPERATIVAS

HIPOTESIS NULA

No hay diferencia entre los niveles del Volumen medio plaquetario en pacientes pretérmino

con Hemorragia intraventricular y sin Hemorragia intraventricular.

e No hay diferencia entre los niveles del Recuento plaquetario en pacientes pretérmino con
Hemorragia intraventricular y sin Hemorragia intraventricular.

e No hay diferencia entre los niveles del Hematocrito en pacientes pretérmino con
Hemorragia intraventricular y sin Hemorragia intraventricular.

e No hay diferencia entre los niveles del Hemoglobina en pacientes pretérmino con

Hemorragia intraventricular y sin Hemorragia intraventricular.

HIPOTESIS ALTERNA

e Sihay diferencia entre los niveles del Volumen medio plaquetario en pacientes pretérmino
con Hemorragia intraventricular y sin Hemorragia intraventricular.

e Si hay diferencia entre los niveles del Recuento plaquetario en pacientes pretérmino con
Hemorragia intraventricular y sin Hemorragia intraventricular.

e Sihay diferencia entre los niveles del Hematocrito en pacientes pretérmino con Hemorragia
intraventricular y sin Hemorragia intraventricular.

e Sihay diferencia entre los niveles del Hematocrito en pacientes pretérmino con Hemorragia

intraventricular y sin Hemorragia intraventricular.
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MATERIALES Y METODOS

Los investigadores realizaron recoleccidon de los datos requeridos para este estudio revisando las

Historias clinicas escaneadas en el sistema de registro de Historias clinicas INNOVA del Hospital

Occidente de Kennedy Il nivel E.S.E entre el periodo de Enero del 2011 hasta Diciembre del 2015.

Para el desarrollo del proyecto se tomaron los siguientes datos de las Historias clinicas:

Edad gestacional

Peso al nacimiento

Hemograma que incluya Hematocrito, Hemoglobina, Recuento plaquetario y Volumen
medio plaquetario: Para el andlisis de éstos datos se tuvieron en cuenta todas las muestras
de sangre que fueron tomadas en las primeras 24 horas de nacimiento mediante puncién
venosa, catéter umbilical o catéter venoso central. Las muestras fueron procesadas en su
debido momento en el laboratorio clinico del Hospital Occidente de Kennedy lIl nivel de
complejidad.

Ecografia transfontanelar: Realizada por Radiélogo del Hospital Occidente de Kennedy la

cual debe tener el reporte de Hemorragia Intraventricular.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Recién nacidos pre término con menos de 32 semanas de edad gestacional al nacimiento

e Recién nacidos con peso menor a 1500 gr al nacimiento

e Recién nacidos en cuyas historias clinicas se consignen los diferentes datos a estudiar en
este proyecto: Hematocrito, Hemoglobina, Recuento plaquetario y Volumen medio
plaguetario, de la primera toma de las primeras 24 horas de vida.

e Recién nacidos con diagndstico de Hemorragia Intraventricular definido como sangrado en
la matriz germinal sub ependimaria con o sin una posterior ruptura hacia el ventriculo
lateral diagnosticada por Ecografia cerebral transfontanelar y clasificandola de acuerdo al
sitio y extension del sangrado mediante clasificacidon de Papile et al, desarrollada en 1978
(2,3,4,6,9):

o Grado I: Hemorragia localizada en la matriz germinal
o Grado Il: Hemorragia Intraventricular sin dilatacién de los ventriculos
o Grado lll: Hemorragia Intraventricular con dilatacién de los ventriculos

o Grado IV: Hemorragia Intraparenquimatosa.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Recién nacidos con sindromes dismorficos incompatibles con la vida
e Recién nacidos con malformaciones del sistema nervioso central
e Hydrops fetal
e Errores innatos del metabolismo diagnosticados el primer mes de vida

e Recién nacidos con infecciones que comprometan sistema nervioso central
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MUESTREO

TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculé el tamaio de la muestra teniendo en cuenta un error alfa de 1.645, con una proporcion
esperada de 0.2 teniendo en cuenta que la prevalencia de Hemorragia intraventricular en

pacientes pretérmino es del 20%.

Se tienen en cuenta en el estudio 124 pacientes, de los cuales 31 pacientes que tuviesen el evento
de interés (casos) y 93 pacientes que no presentaran evento de interés (controles). Con hipdtesis a

dos colas.

PLAN DE ANALISIS
Se realizd base de datos en excel, eliminando nimero de identificacion y reemplazandolo por
sistema de autonumeracién para mantener la confidencialidad del paciente, se tomaron criterios

de estudio determinados en el presente documento para el analisis posterior.

Para el andlisis de la presente investigacion se realizé inicialmente el analisis exploratorio de datos
con el objeto de describir la muestra. Después de recolectar los datos las pruebas aplicadas fueron
las siguientes: la prueba shapiro wilk para determinar si las variables del estudio tenian distribuciéon
normal, la prueba de Levene’s para determinar la igualdad de las varianzas, la prueba de T student
para comparar los promedios de la variables de intervalo con distribucidn normal, la prueba de
Mann Whitney para comparar las medianas de las variables de intervalo que no tienen distribucién
normal, la prueba exacta de Fischer para determinar la asociacidn o independencia entre Caso y/o
Control versus volumen medio plaquetario, hematocrito, hemoglobina y recuento plaquetario. Se
utilizé el Odds Ratio (OR) para evaluar la fuerza de asociacidon entre el factor de estudio
(Hematocrito, Hemoglobina, Recuento plaquetario y volumen medio plaqueatario) y el evento
(Hemorragia intraventricular), ésta medida nos indica la frecuencia relativa de exposicion o
condicidn entre los casos y los controles, nos dio una estimacidn no sesgada de la razén de tasas de
incidencia o del riesgo relativo (RR), la cual es la mejor medida de riesgo, debido a que evalua la
probabilidad de sufrir un evento, lo que quiere decir que sefiala la probabilidad de que una persona

enferma (caso) hayan estado expuesto al factor de estudio, con respecto a la probabilidad de que
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una persona sana (control) lo haya estado y con base en ello su interpretacién es en términos del
mayor riesgo que tiene un neonato de enfermar cuando estuvo expuesto al factor de interés, en

comparacién con aquellos neonatos no expuestos (17,18)

La interpretacion de los resultados fue la siguiente: Para el OR igual a 1, la exposicidon no estd
asociada con el evento o la enfermedad, para el OR menor de 1, la exposicidn estd asociada de
manera inversa con el evento, lo que quiere decir la exposicién disminuye la probabilidad de
desarrollar el evento; para el OR mayor de 1, la exposicidn se encuentra asociada positivamente con
el evento, lo que quiere decir que la exposicidn aumenta la probabilidad de desarrollar el evento

(17).

El software utilizado fue el R versién 3,4 de 2017 y el Real statistics version 5.2 de 2017.
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El total de la poblacidn fueron 124 recién nacidos, de los cuales 31 presentaron hemorragia
intraventricular y 93 no presentaron el evento. La edad gestacional promedio fue de 29.9 semanas
y el peso promedio fue de 1,207 gramos. La distribucién de la muestra fue asi: Un nifio en 2011, 7
niflos en 2012, 17 niflos en 2013, 30 nifios en 2014 y 69 nifios en 2015. El nimero de nifios fue
aumentando significativamente por afio debido a que inicialmente no se encontraba implementado
en la institucién la sistematizacion de las historias clinicas por lo cual se dificultd el hallazgo de la
poblacién de pacientes en los primeros afios; aunado a lo anterior el archivo fue cambiado de lugar

por lo cual se presentaron dificultades para obtener las historias clinicas en fisico (ver grafico 1y

tabla 1).
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Grafico 1- Distribucion de la muestra por afio de nacimiento

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR ANO DE NACIMIENTO

ANO NUMERO DE NINOS %

2011 1 0,80%
2012 7 5,60%
2013 17 13,70%
2014 30 24,19%
2015 69 55,64%

Tabla 1: Distribucion de la muestra por afio de nacimiento
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PESO

La comparacion del peso se encontré que el peso promedio de los casos fue de 1.115 gy el de los
controles de 1.238 g, observdndose una diferencia promedio de 123 gr entre los dos grupos,
presentdandose un peso mayor en los controles que en los casos. Se aplicé la prueba de shapiro wilk
gue determino una distribucidn normal de la muestra, por lo tanto se aplicé una prueba T student
para determinar varianzas iguales, encontrando que aunque los controles tienden a pesar mds que
los casos, no hay una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos (ver grafico 2 y

Tabla 2).

Peso Promedio

12500 1.238,6
1.200,0
2 1.150,0
g 1.115,0
1.100,0
1.050,0
CASO CONTROL

T TEST: Equal Variances p=0,475

Grafico 2- Peso promedio

Shapiro- ,
Standard . . Levene's .
n Mean Median Wilk Test p- Comparation Test
Error Tests
value
peso CASO 31 11417 85.51 1155.00 0407 (oo 0.475 TTEST: Equal
CONTROL 93 1,149.2 80.68 1200.89 0.564 Variances
Tabla 2: Relacion de asociacion del peso
PARACLINICOS

Los valores normales tenidos en cuenta para el analisis de los resultados fueron los siguientes:
recuento de plaquetas 150000 a 450000 plaquetasl/L, volumen medio plaquetario 7 a 9 fl,
hemoglobina 13.5 a 17.5 g/dL, hematocrito 42 a 54%. El promedio de los valores en los paraclinicos
recolectados fueron los siguientes: hemoglobina 16.6 g/dL, hematocrito 47.2%, recuento
plaguetario 198,629 plaquetas/L y volumen medio plaquetario 10,6 fL, parametros que se
encuentran dentro de la normalidad a excepcién del Volumen medio plaquetario, cuyo promedio

se encuentra por encima del valor normal establecido.
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Factor n Mean Median
HB (Hemoglobina) 124 16.6 17.0
HTO (Hematocrito) 124 47.2 48.2
RECUENTO PLAQUETARIO 124| 198629.0 189000.0
VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO (VPM) 124 10.6 10.5
EG 124 29.9 30.0
PESO 124 1207.7 1222.5

Tabla 3: Parametros de medias y medianas
RECUENTO PLAQUETARIO

Respecto al andlisis de asociacion entre los pacientes con hemorragia intraventricular y los pacientes

sanos se encontré un promedio de recuento plagquetario en los casos de 171.742 plaquetas/Ly en

los controles un promedio de 207.591 plaquetas/L, presentando una diferencia promedio de 35.849

plaquetas/L entre los dos grupos, observandose valores mayores en los controles que en los casos,

sin embargo, se encontré una independencia en el recuento plaquetario normal o anormal, lo que

significa que cualquier nifio sea caso o control puede presentar una cantidad similar de plaquetas.

Se aplicé la prueba de Mann Whitney debido a que los datos eran no paramétricos, encontrandose

gue aunque los controles tienen mayor recuento plaquetario, no hay diferencia estadisticamente

significativa de recuento de plaquetas entre los casos y los controles (Ver gréafico 3 y Tabla 3).

Recuento Plaquetario

250.000 207.591
o 200.000 171.742
o
S 150.000
S 100.000
® 50.000
CASO CONTROL
Mann Whitney p=0,21
Grafico 3- Recuento plaquetario
Shapiro- ,
n Mean Standard Median Wilk Test p- Levene's Comparation Test
Error Tests
value
Recuento |CASO 31| 173,681.8 19216.20 168666.67 0.019 0.610 0211 Mann Whitney
Plaguetario |CONTROL 93| 184,504.2 12869.34 199287.88 0.046

Tabla 3: Relacidn de asociacion de Recuento plaquetario
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Se procedio a evaluar si hay asociacion significativa entre el recuento plaquetario normal o anormal
con los casos y los controles, encontrando un OR de 2.5 y una asociacion significativa al 10%, es decir

existe una probabilidad 2.5 veces mayor de que los neonatos control presenten un recuento

plaguetario normal con respecto a los casos (ver tabla 4)

Total
PLAQUETAS CASO CONTROL |general
ANORMAL 14 21 35
NORMAL 17 72 89
Total general 31 93 124
Fisher Exact Test 0,06
OR 2.5

Tabla 4: Comparacion recuento plaquetario normal o anormal con respecto a casos y controles

VOLUMEN MEDIO PLAQUETARIO

En el analisis de la asociacién entre la hemorragia intraventricular y el volumen medio plaquetario
se encontrd que el promedio de volumen medio plaquetario en los casos es de 11 fL y el de los
controles de 10,4 fL, presentando una diferencia promedio de 0,6 fL entre los dos grupos, siendo
mayor en los casos que en los controles. Se aplicd la prueba de shapiro wilk encontrando que son
independientes, es decir, nifios con valores normales o anormales de volumen medio plaquetario
pueden presentar o no hemorragia intraventricular, pero la tendencia tanto en casos como en
controles fue de presentar un volumen medio plaquetario anormal, llamando la atencion que
ninguno de los casos presentd un volumen medio plaquetario normal. Se aplicé la prueba T student
encontrando una diferencia estadisticamente significativa del volumen medio plaquetario entre los
casos Yy los controles, presentando el grupo de nifios con Hemorragia intraventricular un volumen
medio plaquetario significativamente superior a los controles (T para varianzas iguales P=0.019),

con un promedio de 0.6 fL superior en los casos que en los controles. (Ver Grafico 4 y Tabla 5)
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11,2
11,0
10,8
10,6
10,4
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Volumen

Volumen Medio Plaguetario

11,0

CASO

T TEST: Equal Variances p=0,019

10,4

CONTROL

Grafico 4- Volumen medio plaquetario

Shapiro- ,
Standard . . Levene's .
n Mean Median Wilk Test p- Comparation Test
Error Tests
value
Volumen CASO 31 11.0 0.21 10.97 0.278| TTEST: Equal
! 0.280 0.019 i Ea
medio CONTROL 93 10.3 0.18 10.36 0.871 Variances

Tabla 5: Relacion de asociacion Volumen Medio Plaquetario

Se procedid a evaluar si hay asociacion significativa entre el Volumen medio plaquetario normal o

anormal con los casos y los controles, sin embargo no fue posible realizar el cdlculo del OR debido a

gue ninguno de los casos presentd un volumen medio plaquetario normal. (Tabla 6)

HEMOGLOBINA

VPM

ANORMAL

NORMAL

CASO

Total general
Fisher Exact Tes

OR

31

31
0.19

N/A

Tabla 6: Comparacion de Volumen medio plaquetario normal o anormal con respecto a casos y controles

CONTROL

86
7
93

Total genera

117
7
124

Respecto al andlisis de asociacion entre los pacientes con hemorragia intraventricular y los pacientes

sanos se encontré un promedio de hemoglobina en los casos de 15,7 g/dL y en los controles un

promedio de 16,8 g/dL, presentando una diferencia promedio de 1,1 g/dL entre los dos grupos,

siendo mayor en los controles que en los casos, sin embargo, se encontrd una independencia en la

hemoglobina normal o anormal, lo que significa que cualquier nifio sea caso o control puede

presentar unos niveles de hemoglobina similares. Se encontré que ambos grupos tienen una
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distribucion normal y tienen la misma varianza, se procedio a aplicar una prueba T student para

varianzas iguales reportandose que no hay diferencia significativa entre casos y controles. (Grafico

5y tabla 7)

Hemoglobina

16,8

17,0
.2
°
Q 15,7
£ 16,0
2
e 15,0

CASO CONTROL
T TEST: Equal Variances p= 0,179
Grafico 5- Hemoglobina
Standard i S.haplro- Levene's )
n Mean Median Wilk Test p- Comparation Test
Error Tests
value
Hemoglobina CASO 31 16.0 0.66 15.10 0.061 0.289 0.179 TTEST: Equal
CONTROL 93 17.1 0.46 17.16 0.968 Variances

Tabla 7: Relacion de asociacion de Hemoglobina

Se procedid a evaluar si hay asociacion significativa entre la hemoglobina normal o anormal con los

casosy los controles, el OR es 0.52 lo cual indicaria que no hay asociacion de la hemoglobina normal

o anormal ya sea en los casos o en los controles con el desarrollo de hemorragia intraventricular.

(Tabla 8)

HB CASO CONTROL
ANORMAL 12
NORMAL 19
Total genera 31
Fisher Exact’ 0.12
OR 0.52

Total general

51
42
93

63
61
124

Tabla 8: Comparacion de Hemoglobina normal o anormal con respecto a casos y controles

HEMATOCRITO

Respecto al andlisis de asociacion entre los pacientes con hemorragia intraventricular y los pacientes

sanos se encontré un promedio de hematocrito en los casos de 45,2% y en los controles un

promedio de 47,9%, presentando una diferencia promedio de 2,7% entre los dos grupos, siendo

mayor en los controles que en los casos, sin embargo, se encontré una independencia del
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hematocrito normal o anormal, lo que significa que cualquier nifio sea caso o control puede
presentar unos niveles de hematocrito similares. Se aplicé la prueba de Mann Whitney debido a que
los datos eran no paramétricos, encontrdndose que aunque los controles tienen mayor
hematocrito, no hay diferencia estadisticamente significativa del mismo entre los casos y los

controles (Grafico 6 y Tabla 9)

Hematocrito

49,0
48,0
47,0
46,0 45,2
45,0
44,0
43,0

47,9

Promedio

CASO CONTROL

Mann Whitney p= 0,104

Grafico 6- Hematocrito

Shapiro- .
Standard . ] Levene's .
n Mean Median Wilk Test p- Comparation Test
Error Tests
value
. CASO 31 45.6 1.80 43.00 0.027 Mann
Hematocrito 0.680 0.104 X
CONTROL 93 50.1 1.77 49.01 0.460 Whitney

Tabla 9: Relacion de asociacion del Hematocrito

Se procedié a evaluar si hay asociacién significativa entre el hematocrito normal o anormal con los
casos y los controles, el OR es 1.29 (muy cercano a 1) lo cual indicaria que no hay asociacién de la
hemoglobina normal o anormal ya sea en los casos o en los controles con el desarrollo de

hemorragia intraventricular. (Tabla 10)

HTO CASO CONTROL Total genera
ANORMAL 16 42 58
NORMAL 15 51 66
Total genera 31 93 124
Fisher Exact’ 0.54
OR 1.29

Tabla 10: Comparacion de Hematocrito normal o anormal con respecto a casos y controles
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DISCUSION

Después de analizar los resultados arrojados por el estudio estadistico de la recoleccion de datos,
se encontré que los valores en la hemoglobina, el hematocrito y recuento plaquetario no presentan
asociacion con la hemorragia intraventricular en los neonatos pretérmino menores de 32 semanas
y con peso menor a 1500 gramos entre los afos 2011 al 2015 de la unidad neonatal del Hospital
Occidente de Kennedy, es decir, tanto los pacientes sanos como los pacientes con hemorragia
intraventricular pueden presentar valores normales o anormales de cualquiera de estos
pardmetros. Lo anterior se corrobora ya que no hubo asociacidn entre los pacientes con hemorragia
intraventricular y los pacientes con niveles normales o anormales de los factores ya mencionados,

pues todas las variables fueron independientes.

Hussein N.F y cols (2) plantearon la hipdtesis de que un Volumen medio plaquetario alto podria
representar un factor de riesgo para el desarrollo de hemorragia intaventricular en recién nacidos
de muy bajo peso al nacer, para lo cual realizaron un estudio con 134 neonatos de muy bajo peso al
nacer encontrando que los recuentos plaquetarios fueron similares en los grupos de hemorragia
intraventricular y control, pero el volumen medio plaguetario en la hemorragia intraventricular a
las 24-48 horas fue significativamente mayor que el grupo sin hemorragia intraventricular. Lo
anterior concuerda con los resultados arrojados en el presente estudio, en el cual se encontré que
los pacientes con hemorragia intraventricular presentan un volumen medio plaquetario mas alto
que los recién nacidos sin esta entidad, presentando en promedio 11 fl de volumen medio
plaquetario frente a los pacientes control que tuvieron en promedio 10.4 fl de volumen medio
plaquetario, a pesar de no haber asociacion entre valores normales o anormales de este parametro
con la hemorragia intraventricular. Esto es consistente con el estudio realizado por Moghaddam B
y cols (3) en el que se encontré que el volumen medio plaquetario a las primeras 48 horas de vida
fue significativamente mayor en recién nacidos prematuros con hemorragia intraventricular que en
el grupo de control y en el estudio realizado por Cekmez F y cols (4) que encontraron que los valores
de volumen medio plaquetario fueron mas altos en neonatos con una edad gestacional menor a 34
semanas y un peso al nacer menor a 1500 g con hemorragia intraventricular en comparacién con el

grupo de control en el primer dia de vida.
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Por otro lado, en el estudio realizado por Hussein N.F y cols (2), los recuentos de plaquetas fueron
similares en los grupos de hemorragia intraventricular y control; en contraste, en el presente estudio
se encontrd que habia 2.5 veces mas probabilidad de presentar un recuento plaquetario normal en

los pacientes control que en los casos, aunque no hubo signficiancia estadistica en este hallazgo.

En general se encontrdé que los niveles tanto hemoglobina como en el hematocrito tienden a ser
mayores en los pacientes sin hemorragia intraventricular (diferencia en hemoglobina de 1,1 g/dLy
hematocrito 2,7%), sin embargo no hubo significancia estadistica de esta asociacién en el presente
estudio. Segun el estudio de Sola MC y cols (11), la disminucién en el hematocrito aumentaria el
riego de sangrado, concluyendo que en los neonatos de muy bajo peso al nacer, durante su primera
semana de vida (el momento en que el riesgo de hemorragia intraventricular es mayor), un
hematocrito bajo se asocia con una prolongacidn significativa en el tiempo de hemorragia, sin
embargo, el presente estudio no se enfocd ni tuvo en cuenta el tiempo de sangrado en los pacientes

con hemorragia intraventricular.

Con respecto al peso, los pacientes control presentaron 123 g mas de peso que los pacientes caso,
lo cual concuerda con la bibliografia general en la que menciona una relacidon inversamente
proporcional entre el riesgo de hemorragia intraventricular y el peso, sin embargo, en nuestro
estudio no hay una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos, muy
probablemente debido a la muestra de pacientes seleccionada, correspondiendo todos al grupo de
pacientes con mayor riesgo de presentar la hemorragia intraventricular, segun lo ha mostrado la

evidencia en general.

De acuerdo con nuestros resultados, los recién nacidos prematuros con mayor volumen medio
plaquetario en las primeras 24 horas de vida necesitan una atencidon oportuna para prevenir la
hemorragia inttraventricular, por otra parte, los niveles de hemoglobina, hematocrito y recuento
plaguetario no tienen relacion directa con el riesgo aumentado de presentar hemorragia
intraventricular. Por lo tanto, en los pacientes con aumento del volumen medio plaquetario puede
recomendarse la evaluacién de otros factores de riesgo asociados a hemorragia intraventricular que
ya han sido establecidos en otros estudios, como son: Evitar la hiperextensiéon de la cabeza,
establecer la ventilacidon gentil, prevenir la hipoxemia, hipercapnia e hipocarbia, mantener la

temperatura del bebé a 36 °C, destete rapido de ventilacion mecdnica, uso prudente de liquidos
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endovenosos, para realizar intervenciones en el momento oportuno mediante y evitar el desarrollo

de esta entidad (6).

Las limitaciones de nuestro estudio fueron el pequeiio tamano del grupo de casos y la incapacidad
para evaluar otros posibles factores que influyen en la presentacion de la hemorragia
intraventricular y, finalmente, el no seguimiento de los cambios adicionales de los factores en
estudio después de las 24 horas de vida. Sugerimos realizar mds estudios con un grupo de recién
nacidos mas grande, en el cual se incluyan otras instituciones de salud y con un grupo mayor de
casos para corroborar los hallazgos del presente estudio. Ademds recomendamos que en estudios
posteriores se realicen mediciones seriales de estos factores después de las 24 horas de vida para

evaluar los posibles cambios en los valores con respecto a la evolucién clinica del paciente.
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CONCLUSIONES

Se concluye que en neonatos pretérmino de la unidad neonatal del Hospital Occidente de Kennedy
entre los afios 2011 al 2015 un volumen medio plaquetario mayor de 11 fL en las primeras 24 horas
de vida es un factor de riesgo probable para el desarrollo de hemorragia intraventricular en recién
nacidos prematuros menores de 32 semanas y/o con un peso menor de 1500 gramos. Sin embargo,
los datos indican que las alteraciones en el hematocrito, la hemoglobina y el recuento plaquetario

no estan asociados con el desarrollo de hemorragia intraventricular en este grupo de pacientes.

El valor de volumen medio plaquetario en las primeras 24 horas de vida podria representar un
biomarcador facil y temprano para detectar los neonatos con mayor riesgo de presentar hemorragia
intraventricular de manera que se puedan emplear medidas para el manejo oportuno de los recién
nacidos pretérmino menores de 32 semanas y/o con peso menor a 1500 gramos, por lo que se
recomienda realizar estudios futuros ampliando la muestra de pacientes para corroborar este

hallazgo.

El presente estudio sirve de base para la realizacidn de estudios posteriores en los cuales, para evitar
el sesgo de Berkson, se podria seleccionar toda la poblacion de pacientes con hemorragia
intraventricular, sin limitacién de edad gestacional o peso, con el fin de evaluar la asociacién entre
el volumen medio plaquetario y el riesgo de hemorragia intraventricular en la poblacion neonatal
en general. Ademas, se podria realizar un estudio interinstitucional, de forma tal que se incluya la
poblacién de neonatos de diferentes hospitales o clinicas, de modo que se evite el sesgo basado en
la poblacién hospitalaria y se pueda validar que el aumento del volumen medio plaquetario mayor

a 11 fL sea un factor asociado a la hemorragia intraventricular.

Cabe destacar que a pesar los pocos casos encontrados en el presente estudio, el hecho de
encontrar una asociacién significativa entre el volumen medio plaquetario y la hemorragia
intraventricular en este ndmero limitado de pacientes da mayor peso a la hipdtesis de la relacién

entre el aumento de este factor y el desarrollo de la mencionada entidad.



38| Pagina

PRESUPUESTO
Talento humano Asesoria inicial por 500.000
Epidemidlogo
particular 1 sesion
Investigadores 3.000.000
Asesoria por 0
Epidemidlogo
Universidad Militar
Nueva Granada
3.500.000
Equipos de uso propio | Computadores $300.000
Impresoras $ 50.000
Escaner $50.000
Software $360.000
760.000
Materiales y Papel $200.000
suministros Boligrafos $20.000
Lapices $ 10.000
Marcadores $ 10.000
Tinta para impresiéon | $ 350.000
590.000
Comunicaciones y Desplazamiento $ 500.000
transporte 500.000
Impresos y Adquisicidon de textos | $ 420.000
comunicaciones cientificos
Gastos de disefio y $ 300.000
edicion de articulo
Impresion de articulo | S 200.000
920.000
Compra de SoFtware | Compra de SoFtware | $ 1.500.000
1.500.000
TOTAL 7.770.000

Tabla 11- tabla de presupuestos
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POSIBLES SESGOS

Los sesgos inherentes al presente proyecto son:

SESGO BASADO EN POBLACION HOSPITALARIA: Los pacientes seleccionados en nuestro
estudio cumplen unos criterios de inclusién presentados previamente, sin embargo, ademas
de su condicién de prematuridad y de bajo peso al nacer en algunos casos ingresaban a la
unidad por otras patologias de base como potencialmente infectados, dificultad
respiratoria, entre otras patologias lo cual podria inducir a un sesgo en el andlisis de los
datos de nuestro estudio (17), por otro lado, la muestra de los pacientes fue tomada de la
unidad Neonatal del Hospital Occidente de Kennedy, siendo representativa de esta
institucion teniendo en cuenta la incidencia de la enfermedad, pero al no tomar casos de
otros hospitales puede inducir a un sesgo (17).

SESGO DE BERKSON: Este sesgo se presenta debido a que los pacientes incluidos en el
estudio no son representativos de la poblacidn en general de pacientes con hemorragia
intraventricular teniendo en cuenta que sdlo se incluyen pacientes con edad gestacional
menor a 32 semanas y peso al nacer inferior a 1500 gramos. No es posible evitar este sesgo
debido a que se generarian otro tipo de sesgos en el presente estudio, por lo cual aclaramos
que no aplica para otro tipo de poblaciones con caracteristicas que difieran de los pacientes
incluidos en este estudio.

SESGO DE NO RESPUESTA: Se presenta teniendo en cuenta la limitada cantidad de
pacientes diagnosticados con hemorragia intraventricular que han requerido
hospitalizacidn en la institucion durante el periodo de tiempo en el que se realiza el presente
estudio.

SESGO DE SELECCION: Se pueden cometer errores sistematicos durante la seleccién o el
seguimiento de la poblacion en estudio que pueden propiciar una conclusién equivocada
sobre la hipdtesis de evaluacidn, este error de seleccién puede ser resultado de relaciones
complejas en la poblacion de estudio que pudieron no ser evidentes para los investigadores
y pasar desapercibidos o si ya los investigadores conocian la condicion de exposicién y/o
enfermedad y este conocimiento influye diferencialmente en la participacién del estudio
(19). Para evitar este sesgo se establecieron las caracteristicas de seleccidn de los casos y

los controles, se buscaron en las historias clinicas los pacientes que cumplieran con los
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criterios de inclusion, independientemente del resultado de interés (presencia o ausencia

de hemorragia intraventricular) para posteriormente realizar en andlisis de datos.
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TABLA DE VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION | QUE VA A TIPO DE NATURALEZA | TIPO
CONCEPTUAL | OPERATIVA | MEDIR RESPUESTA A
OBTENER
Identificacion Reconocer o | Digitos Identificacion Identificacion Cualitativa Nominal
probar que numéricos de pacientes
una persona | de historias | para analisis
o cosaes la cinicas estadistico
misma que se
busca o se
supone
Edad Edad 25a32 Edad Identificacion Cuantitativa | Continua
gestacional gestacional al | semanas de | gestacional al de pacientes
momento del | edad nacimiento en los cuales
nacimiento gestacional por sus
calculado por condiciones
ecografia de biolégicas y de
primer desarrollo
trimestre o tienen riesgo
por fecha de de presentar
ultima regla Hemorragia
confiable intraventricular
Peso Fuerza conla | Gramos Peso al El peso menor | Cuantitativa continua
cualun nacimientoen | a 1500 gramos
cuerpo actua gramos al nacimiento
sobre un esta
punto de relacionado
apoyo, a con mayor
causadela riesgo de
atraccién de Hemorragia
este cuerpo Intraventricular
por la fuerza
dela
gravedad
Hematocrito Porcentaje Porcentaje | Porcentaje del | Existe relacidn | Cuantitativa | continua
del volumen | (%) volumen total entre un valor
total de la de la sangre anormal de
sangre compuesta por | Hematocrito y
compuesta glébulos rojos. | el desarrollo de
por glébulos hemorragia
rojos intraventricular
Hemoglobina Proteina g/dL Niveles de Existe relacion | Cuantitativa | continua
presente en hemoglobina entre un valor
los glébulos en sangre anormal de

rojos cuya

Hemoglobina y
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funcién el desarrollo de
abarca el hemorragia
transporte de intraventricular
oxigenoy
CO2
Recuento Andlisis que Plaquetas/L | Establecer Existe relacion | Cuantitativa continua
plaguetario permite recuento de entre un valor
medir la plaguetas en el | anormal de
cantidad de hemograma de | Recuento
plaquetas las primeras 24 | plaquetario y el
que hayenla horas de vida desarrollo de
sangre hemorragia
intraventricular
Volumen Medida que Fentolitros | Establecer Existe relacion | Cuantitativa | continua
medio describe el (f1) Volumen entre un valor
plaquetario tamafio plaguetario anormal de
medio de las medio en el Volumen
plaguetas en hemograma de | plaquetario
la sangre las primeras 24 | medio y el
horas de vida desarrollo de
hemorragia
intraventricular
Ecografia Método Clasificacion | Establecer Establecer Cuantitativa | continua
transfontanelar | diagnostico de papile et | presencia o presencia o
no invasivo aldelalV ausencia de ausencia de
en el cualse | grados Hemorragia Hemorragia
utiliza un intraventricular | intraventricular
Ecdgrafo y asi mismo y asi mismo
para evaluar establecer su establecer su
lesiones grado de grado de
neurologicas severidad severidad

através dela
fontanela de
un paciente
pediatrico,
permitiendo
asi la
identificacion
de lesiones
en sistema
nervioso
central con
patrones ya
previamente
identificados
y asi poder
establecer la
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severidad del
dafio

Tabla 12- tabla de variables operacionales

VARIABLES DE EXPOSICION:

e Hematocrito las primeras 24 horas de vida
e Recuento plaquetario las primeras 24 horas de vida
e Volumen medio plaquetario las primeras 24 horas de vida

e Hemoglobina las primeras 24 horas de vida

VARIABLES DE RESULTADO:

e Desarrollo de Hemorragia intraventricular.
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ASPECTOS ETICOS

CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta la Resolucion N2 008430 de 1993 del Ministerio de salud de la Republica de
Colombia, Titulo Il (De la investigacidn en seres humanos), Capitulo 1 (De los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, ARTICULO 11 se clasifica como INVESTIGACION SIN RIESGO a todos
los estudios en los cuales se emplean técnicas y métodos documentales retrospectivos y aquellos
en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacidn intencionada de las variables
bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre
los que se consideran: Revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta (16). El proyecto de investigacion
“Factores de riesgo asociados a Hemorragia Intraventricular en neonatos pretérmino de la unidad
neonatal del Hospital Occidente de Kennedy, afio 2011-2015", es un proyecto de casos y controles
pareados de tipo retrospectivo, en los cuales se recogieron las variables a estudiar de las Historias
clinicas antiguas de los neonatos menores de 32 semanas y/o menos 1500 gr de peso al hacer que
reposan en el archivo clinico sistematizado del Hospital Occidente de Kennedy, en ningin momento
se tomaron muestras a los pacientes, no se realizaron intervenciones terapéuticas, no existio riesgo
para la lactancia y no hubo riesgo de causar cese de funciones vitales ya que no se traté de un
estudio experimental, ademas, el presente estudio trata de condiciones que son propias de la etapa
neonatal y por lo tanto no requiere estudios previos en personas mayores de edad o en animales
de experimentacién. Teniendo en cuenta todo lo anterior, segun los criterios mencionados

previamente en la resolucién, éste proyecto se considera una INVESTIGACION SIN RIESGO.

Por otro lado, haciendo referencia a la misma Resolucion N2 008430 de 1993 del Ministerio de salud
de la Republica de Colombia, Titulo Il (De la investigacién en seres humanos), Capitulo 1 (De los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, ARTICULO 16, paragrafo primero, en caso de
proyectos de investigacion sin riesgo, el Comité de ética en Investigacion de la institucion
investigadora podra exonerar al investigador de la obtencion de Consentimiento informado para la

recoleccion de datos (16).

Teniendo como bases las orientaciones que nos brindan el proyecto educativo institucional y los
lineamientos generales como bases del desarrollo de la investigacion en el Hospital Occidente de

Kennedy de Il nivel de complejidad, se tuvieron en cuenta los siguientes parametros:
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e Para garantizar la confidencialidad de los individuos en el desarrollo de este proyecto, para
la recoleccidn de datos y analisis de los mismos a cada paciente se le designd un niumero de
serie para asignar los datos correspondiente a su nimero de historia clinica lo cual reposa
en una base de datos a cargo del equipo de investigacién que se encuentra bajo clave con
el fin de proteger su identidad.

e Las historias clinicas fueron solicitadas por medio de carta de presentacion y solicitud formal
de historias clinicas al Archivo del Hospital Occidente de Kennedy Il nivel y por ningin
motivo serdn utilizados para otras actividades diferentes a las sefialadas por este estudio ni
se modificaran los datos contenidos en éstas. No se utilizaron datos de identificacion
personal de los pacientes en la publicacién de resultados del estudio.

e Declaramos que nos acogimos a las normas del Cédigo de ética Médica del Hospital
Occidente de Kennedy lll nivel de complejidad, cumpliendo a cabalidad sus principios y
orientaciones.

e Declaramos que la propuesta desarrollada no es producto de plagio o copia y por lo tanto
es producto del esfuerzo investigativo e intelectual de los autores.

e Para garantizar todo lo previamente mencionado, se tuvo constante comunicacion con el

comité de ética del Hospital Occidente de Kennedy de Il nivel de complejidad.

Seguridad

Para el desarrollo de este proyecto, recoleccion de datos y analisis de los mismos a cada paciente
se le asignd un nimero de serie para consignar los datos y asi proteger su identidad, los criterios de
estudio fueron tomados de las Historias clinicas que reposan en el archivo clinico sistematizado del
Hospital Occidente de Kennedy. Declaramos que la informacidn obtenida es estrictamente
confidencial y por ninglin motivo seran utilizados para actividades diferentes a las sefialadas por
este estudio. No existe ningln riesgo para el paciente en el desarrollo de este proyecto, ya que se
protegid su identidad y no se realizaron intervenciones clinicas que pudieran afectar su estado de

salud ni el curso de su enfermedad.

Consideraciones ambientales
Durante el desarrollo de este proyecto no se produjo ninguna actividad que implicara algun riesgo

ecolégico o ambiental.
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Descripcidn de las intervenciones
En este estudio no se realizaron intervenciones preventivas, terapéuticas, de prueba tamizaje o

diagnostica, de una actividad o de salud publica.

Manejo de sustancias o especimenes bioldgicos

En éste proyecto no se realizd manejo de sustancias o especimenes bioldgicos.

Aseguramiento y control de la calidad

Para garantizar el control de calidad, todos los procesos que se realizaron durante el presente
estudio se llevaron a cabo mediante solicitud escrita a las dependencias encargadas de cada
proceso, igualmente se pasé informe durante las fase de pre-estudio, ejecucion y cierre a la
coordinacién académica, comité de ética y centro de investigacién del Hospital Occidente de
Kennedy IlIl Nivel ESE en las fechas estipuladas por cada comité. Asi mismo, se tuvo asesoria
constante por Médico especialista en Epidemiologia, el cual se encargd de guiar el desarrollo del
estudio, orientando a los investigadores durante el montaje del protocolo de investigacion,

recoleccion de muestras, andlisis de los datos y publicacion de resultados.
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CRONOGRAMA

CRONOGRAMA GENERAL DE ACTIVIDADES

Actividades a desarrollar de acuerdo con las fases del ciclo de vida de un proyecto:

ACTIVIDAD 1: Anteproyecto, Periodo de realizacién 6 meses, desde febrero 2015 hasta
agosto 2015

ACTIVIDAD 2: Protocolo de investigacidn, Periodo de realizacion 3 meses, desde Septiembre
2015 hasta Noviembre 2015

ACTIVIDAD 3: Recoleccidn de datos, Para poder solicitar las historias clinicas al archivo del
Hospital Occidente de Kennedy Il nivel se requiere un tiempo prudencial, puesto que se
requiere que las historias clinicas en fisico sean trasladadas desde el archivo que se
encuentra en un lugar diferente al de la localizacién del Hospital Occidente de Kennedy,
recolectar los datos de cada historia y posteriormente retornarlos al archivo. Por este
motivo, sugerimos tiempo de recoleccidon de datos de aproximadamente 12 meses, desde
Enero del 2016 hasta Diciembre del 2016

ACTIVIDAD 4: Analisis de datos: Periodo de realizacién de 9 meses, comprendido entre
enero 2017 hasta septiembre 2017.

ACTIVIDAD 5: Publicaciéon: Periodo de realizacién del proceso de publicacion de 2 meses,

periodo comprendido entre octubre del 2017 hasta noviembre del 2017.

ANO 2015

DESCRIPCION ENE FEB MARZO | ABRIL | MAYO | JUN |JUL | AGO | SEPT | OCT | NOV | DIC
DE ACTIVIDAD

Anteproyecto

Protocolo de

investigacion

ANO 2016

DESCRIPCION ENE FEB MARZO | ABRIL | MAYO | JUN |JUL | AGO | SEPT | OCT | NOV | DIC
DE ACTIVIDAD

Recoleccion

de datos
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DESCRIPCION FEB MARZO | ABRIL
DE ACTIVIDAD

Analisis de

datos

Publicacion de

resultados

Tabla 13-cronograma de actividades
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