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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Los indices inflamatorios sistémicos son pardmetros eficaces para
predecir resultados clinicos adversos en enfermedades inflamato-
rias. Se ha observado que los indices inflamatorios sistémicos estan
relacionados con la Hemorragia Intracerebral (HIV) en adultos. La
relacién entre los indices inflamatorios sistémicos y la hemorragia
intraventricular en recién nacidos prematuros atin no se conoce del
todo.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

No se ha definido un marcador eficaz para predecir la HIV. En
nuestro estudio, por primera vez se evalug si seis indices inflamato-
rios sistémicos podian predecir la HIV avanzada en recién nacidos
prematuros, pero se comprob6 que ninguno de estos tenia la capa-
cidad de predecirla. En nuestros resultados, la razén por la que los
indices inflamatorios sistémicos no se encontraron como marcador
diagnostico de la HIV puede deberse a que la inflamacién no era el

unico factor de HIV en los recién nacidos prematuros.

Resumen Palabras clave:
Hemorragia Cerebral

Introduccién: Algunos indices inflamatorios sistémicos han sido declarados asociados a hemorra-  Intraventricular;

gia intracerebral en adultos. Sin embargo, la relacién entre los indices inflamatorios sistémicos yla ~ Recién Nacido

Hemorragia Intraventricular (HIV) en recién nacidos prematuros atin no se conoce por completo. ~ Prematuro;

Objetivo: Evaluar la relacién entre los indices inflamatorios sistémicos obtenidos en el primer dia de ~ Andlisis Hematolégico

vida en prematuros y el desarrollo de HIV grave. Pacientes y Método: Se incluyeron en el estudio re-
cién nacidos prematuros < 32 semanas de edad gestacional. Todos los lactantes elegibles se dividieron
en dos grupos (Grupo 1: sin HIV, HIV grado I y II. Grupo 2: HIV Il y IV). Caracteristicas demogrd-
ficas, resultados clinicos, proporcién de monocitos a linfocitos (MLR), proporcién de neutréfilos a
linfocitos (NLR), proporcién de plaquetas a linfocitos (PLR), indice de inflamacién inmune sistémica
(SII), valor de inflamacién paninmune (PIV) y el indice de respuesta de inflamacién sistémica (SIRI)
se compararon entre los grupos. Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 1.176 recién na-
cidos, 1074 en el Grupo 1 y 102 recién nacidos prematuros en el Grupo 2. No hubo diferencia entre
los grupos en cuanto al recuento de leucocitos, neutréfilos, monocitos, linfocitos y plaquetas (p >
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0,05). Los valores de NLR, MLR, PLR, PIV, SII y SIRI fueron similares en ambos grupos (p > 0,05).
Conclusion: Mientras que la relacion entre la inflamacion, la hemodindmica y la HIV todavia se estd
discutiendo, nuestros resultados que muestran que los indices inflamatorios sistémicos no tienen
valor predictivo para la HIV pueden generar una nueva discusion.
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cular hemorrhage (IVH) in premature neonates is still not completely understood. Objective: To
evaluate the relationship between systemic inflammatory indices obtained on the first day of life in
premature infants and the development of severe IVH. Patients and Method: Premature newborns
< 32 weeks of gestational age were included. Eligible patients were divided into 2 groups: Group
1: without IVH or grade I and II hemorrhage, and Group 2: grade III and IV HIV. Demographic
characteristics, clinical outcomes, monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), neutrophil-to-lymphocyte
ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), systemic immune inflammation index (SII), pan-
immune inflammation value (PIV), and Systemic inflammation response index (SIRI) were compa-
red between groups. Results: A total of 1176 newborns were included in the study, 1074 in Group 1
and 102 premature babies in Group 2. There was no difference between the groups in terms of the
count of leukocytes, neutrophils, monocytes, lymphocytes and platelets (p > 0.05). The values of
NLR, MLR, PLR, PIV, SII and SIRI were similar in both groups (p > 0.05). Conclusion: While the
relationship between inflammation, hemodynamics and IVH is still under discussion, our results

show that systemic inflammatory indices have no predictive value for IVH.

Introducciéon

La causa de la Hemorragia Intraventricular (HIV)
en lactantes prematuros se debe principalmente a la
frégil estructura de los vasos de la matriz germinal. Los
cambios hemodindmicos postnatales y la inflamacién
pueden provocar una HIV con hemorragia en los fra-
giles vasos de la matriz germinal de los recién nacidos
prematuros’. A pesar de los avances en los cuidados
neonatales, la HIV sigue siendo una complicacion fre-
cuente, sobre todo en prematuros de menos de 32 se-
manas de gestacion. La incidencia de la HIV aumenta
a medida que disminuyen la edad gestacional y el peso
al nacer’. La HIV aumenta el riesgo de discapacidad y
mortalidad de por vida'. El sexo masculino, la raza cau-
césica, el no uso prenatal de esteroides, la ventilacién
mecénica (VM), la dificultad respiratoria, la hemorra-
gia pulmonar, el neumotorax, la corioamnionitis, la as-
fixia, la sepsis y el conducto arterioso persistente (CAP)
son otros factores de riesgo adicionales de la HIV>*.

Aunque se han identificado algunos factores de
riesgo para la aparicién de la HIV, hasta ahora no se
ha identificado un biomarcador eficaz que pueda uti-
lizarse para predecir la gravedad de esta. Se ha descri-
to que las citocinas y quimiocinas inflamatorias estan
elevadas como marcadores de neuroinflamacién en el
liquido cefalorraquideo (LCR) en recién nacidos pre-
maturos con hidrocefalia posthemorrégica’.

Lamentablemente, los costes de las pruebas de ci-
tocinas y quimiocinas son elevados y no estdn dispo-
nibles ficilmente en la mayoria de los laboratorios de
los hospitales. Los marcadores estudiados de forma
habitual a partir de muestras de sangre periférica, en
lugar de obtenerse invasivamente del LCR, pueden ser
menos invasivos para predecir la HIV. Por lo tanto, es
necesario encontrar nuevos marcadores que sean mds
asequibles, rdpidos, menos invasivos, seguros y eficaces
para predecirla. En este sentido, los indices inflamato-
rios sistémicos pueden ser candidatos que cumplan los
criterios antes mencionados.

Los indices inflamatorios sistémicos son pardme-
tros eficaces para predecir resultados clinicos adversos
en enfermedades inflamatorias‘. El indice neutréfilo/
linfocito (INL) y el indice de inmunidad-inflamacién
sistémica (IIS) tienen un valor predictivo en los resul-
tados clinicos y la mortalidad en enfermedades que
afectan al sistema nervioso central en adultos, como
la hemorragia intracraneal, la hemorragia intraventri-
cular primaria, la hemorragia cerebral/cerebelosa y la
isquemia cerebral tardia’'".

Existen pocos estudios sobre la relacién entre las
enfermedades neonatales y los indices inflamatorios
sistémicos. Se ha descrito que los indices inflamato-
rios sistémicos son marcadores diagnésticos ttiles
para la encefalopatia hip6xica-isquémica (EHI) neo-
natal, la sepsis, la retinopatia del prematuro (ROP)
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y el CAP***> La relacién entre la HIV y los indices
inflamatorios sistémicos aiin no se conoce del todo.

Teniendo en cuenta el efecto de la inflamacion en
la HIV y basdndonos en estudios previos de los indi-
ces inflamatorios sistémicos, cabe esperar una posible
relacion entre la HIV y los indices inflamatorios sisté-
micos. El objetivo de nuestro estudio es evaluar si el
INL, los valores de IIS, el indice monocito/linfocito
(IML), el indice plaqueta-linfocito (IPL), el PIV (pan-
immune-inflammation value) y el indice de respuesta
inflamatoria sistémica (IRIS) obtenidos tras el naci-
miento pueden predecir la HIV avanzada en recién
nacidos prematuros de < 32 semanas de gestacion.
De este modo, los indices de inflamaciéon sistémica
podrian proporcionar al clinico valiosa informacién
preliminar sobre la HIV y la morbilidad relacionada
con ella.

Pacientes y Método

Se evaluaron recién nacidos prematuros de < 32
semanas de gestaciéon hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales entre febrero de 2019
y febrero de 2022. Los recién nacidos con anomalias
congénitas graves y los nacidos a las > 32 semanas de
gestacion no se incluyeron en el estudio. Los pacientes
que cumplian con los criterios de exclusién no partici-
paron del estudio. Todos los pacientes que cumplian
los criterios de inclusién entraron al estudio. Los datos
de los recién nacidos prematuros se obtuvieron de una
cohorte retrospectiva de historias clinicas. Se obtuvo la
aprobacién del comité de ética local.

Caracteristicas Demogrificas y Clinicas

Se registraron los siguientes datos: semana ges-
tacional (SG), peso al nacer (PN), administracién de
esteroides prenatales, sexo, cesirea, corioamnioni-
tis, puntaje Apgar (en el minuto 1 y 5), duracién de
la VM, sepsis neonatal precoz (SNP), sepsis neonatal

Tabla 1. Clasificacion de la hemorragia intraventricular median-
te ultrasonido craneal

Grado

Hallazgos

Hemorragia de la matriz germinal (hemorragia nula o minima
en el ventriculo)

HIV que llena 10-50% del ventriculo en corte parasagital

HIV que llena mas del 50% del ventriculo y causa dilatacién
ventricular

Ecodensidad periventricular

HIV: Hemorragia intraventricular.
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tardia (SNT), pequefio para la edad gestacional (PEG),
HIV, sindrome de dificultad respiratoria (SDR), CAP,
enterocolitis necrotizante (ECN), displasia broncopul-
monar (DBP), ROP, duracién de la hospitalizacién y
mortalidad.

Definicion de la HIV y Morbilidad del Prematuro

La sepsis que comenzé en los 3 primeros dias de
vida posnatal se defini6 como SNP y la que se pro-
dujo después de los 3 dias de vida posnatal se defini6
como SNT*. Si un recién nacido prematuro necesité
surfactante debido a insuficiencia respiratoria, se defi-
nié como SDRY. Los recién nacidos diagnosticados de
CAP segun los hallazgos clinicos y la ecocardiografia
Doppler y tratados médica o quirtrgicamente, se re-
gistraron como CAP hemodindmicamente significati-
vo'®. Segun los hallazgos clinicos y de laboratorio, se
registraron los lactantes prematuros con ECN mode-
rada o avanzada (estadio > 2)". Los recién nacidos pre-
maturos que necesitaron < 30% de oxigeno en la edad
postmenstrual de 36 semanas, se definieron como DBP
moderada y los recién nacidos que necesitaron asisten-
cia respiratoria con presion positiva o > 30% de oxi-
geno se definieron como DBP grave®. Se registraron
los recién nacidos con ROP que fueron examinados
siguiendo el protocolo del estudio de retina y que ne-
cesitaron tratamiento con laser?.

En nuestra unidad, los recién nacidos prematu-
ros de < 32 semanas de gestacién fueron examinados
mediante un ultrasonido craneal en busca de HIV al
1°, 3°, 7°, y 15°-30° dias de vida y antes del alta. Segun
los hallazgos del ultrasonido craneal, la gravedad de la
HIV se defini6 con el sistema de estadificacién definido
por Volpe. Tras la estadificacién, los grados I y II se
definieron como HIV leve y los grados Il y IV como
HIV avanzada®. La tabla 1 muestra la clasificacién de
la HIV segun los hallazgos del ultrasonido craneal. Los
pacientes sin HIV y con HIV de grados I y II se inclu-
yeron en el Grupo 1 y los pacientes con grados III y
IV se incluyeron en el Grupo 2. Se compararon las ca-
racteristicas demogrificas, los resultados clinicos y los
parametros de laboratorio de ambos grupos.

Andlisis del Conteo Sanguineo Completo

Se tomaron muestras de sangre venosa periférica de
cada recién nacido prematuro en la primera hora tras
el nacimiento para realizar un hemograma completo.
Después de tomar las muestras en un tubo de 4cido
etilendiaminotetraacético (EDTA), se realizé un he-
mograma completo con el analizador de hematologia
automdtico Cell-Dyn 3700 (Abbott, Abbott Park, IL,
EE.UU.). Se obtuvieron los valores del recuento de leu-
cocitos (103 p/L), neutréfilos (N) (103 p/L), monoci-
tos (M) (103 p/L), linfocitos (L) (103 p/L) y plaquetas
(P) (103 w/L).
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Evaluacién de los Indices Inflamatorios Sistémicos

Los recuentos N, M, L y P se utilizaron en la formu-
lacion del calculo de los indices inflamatorios sistémi-
cos. A continuacidn, se indican las férmulas utilizadas
para calcular los indices inflamatorios sistémicos:

INL = N/L, IPL = P/L, MLR = M/L, IIS = P x N/L,
IRIS=NxM/LyPIV=PxNxM/L"

Consideraciones Eticas

El estudio se realizé de acuerdo con los principios
de la Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el
Comité de Etica (24/2019).

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico de los datos de los pa-
cientes se utiliz6 el software Statistical Package for So-
cial Sciences (SPSS), versién 20.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, EE.UU.). Se utilizaron el histograma y la prueba de
Kolmogoérov-Smirnov para analizar la distribucién de
las variables. Para el andlisis de las variables categ6ri-
cas, se utiliz6 la prueba exacta de Fisher o la prueba
Chi-cuadrado de Pearson. Para el analisis de las varia-
bles continuas, se utiliz6 la prueba U de Mann-Whit-
ney o la prueba T de Student. Los resultados se presen-
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taron como mediana y rango intercuartilico (RIQ) y
frecuencia. Un valor p = < 0,05 se consider6 estadisti-
camente significativo.

Resultados

De acuerdo con los criterios de inclusién de nues-
tro estudio, 1176 recién nacidos prematuros fueron
elegibles. Se incluyeron 1074 prematuros en el Grupo
1y 102 prematuros en el Grupo 2. La EG (28,4 (2,1)
semanas) y el PN (1.080 (350) g) en el Grupo 1 fueron
significativamente mayores que la EG (27,2 (1,6) se-
manas) y el PN (910 (263) g) del Grupo 2 (p < 0,001
y p < 0,001, respectivamente). Los puntajes Apgar al
minuto 1 y 5 fueron superiores en el Grupo 1 en com-
paracién con el Grupo 2 (p < 0,001 y p < 0,001, res-
pectivamente). La duracién de la VM, tiempo de hos-
pitalizacién y frecuencia de SDR, CAP, ECN, DBP y
ROP fueron mayores en el Grupo 2 que en el Grupo 1
(p < 0,05). La administracion prenatal de esteroides, la
corioamnionitis, el sexo, la cesdrea, la SNP, la SNT, la
PEG y la mortalidad fueron similares en ambos grupos
(p > 0,05) (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y resultados clinicos en la hemorragia intraventricular

Caracteristicas

(Sin hemorragia, HIV Grado |y II)

Grupo 1
(HIV Grado lll'y IV)

Grupo 2 Valor P

Semana gestacional, semanas?

Peso al nacer, g 2

Esteroides prenatales, n (%)
Corioamnionitis, n (%)

Sexo masculino, n (%)

Cesarea, n (%)

Apgar 1€ min, @

Apgar 5° min, a

Pequeno para la edad gestacional, n (%)
Duracion de la ventilacién mecanica, dias, @
Sepsis neonatal precoz, n (%)

Sepsis neonatal tardia n (%)

Sindrome de dificultad respiratoria n (%)
Conducto arterioso persistente n (%)
Enterocolitis necrotizante, n (%)
Displasia broncopulmonar, n (%)
Retinopatia del prematuro, n (%)
Duracion de la hospitalizacion, dias, @
Mortalidad, n (%)

(n=1.074) (n=102)
28,4 (27,1-29,1) 27,2 (27,0-28,5) <0,001*
1.080 (910-1.312) 910 (795-1.237) <0,001*
798 (74,3) 71 (69,6) 0,097
119 (11,1) 4(13,7) 0,311
525 (48,8) 8(56,8) 0,054
905 (84,2) 89 (87,2) 0,394
6 (4-6) 5 (3-6) <0,001*
8 (6-9) 6 (4-8) <0,001*
86 (8,0) 9(8,8) 0,385
1(0-3) 6 (2-8) <0,001*
41 (3,8) 6 (5,8) 0,069
242 (22,5) 24 (23,5) 0,251
646 (60,1) 92 (90,1) <0,001*
394 (36,7) 49 (48,1) 0,024*
6 (1,5) 10 (9,8) <0,001*
185 (17,2) 35 (34,3) <0,001*
89 (8,2) 26 (25,5) < 0,001
53 (26-61) 76 (42-99) 0,032*
161 (14,9) 19 (18,6) 0,125

?mediana (rango intercuartilico); *P<0,05 se considero estadisticamente significativo; HIV - Hemorragia intraventricular
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Tabla 3. indices inflamatorios sistémicos en la hemorragia intraventricular

Parametros? Grupo 1 Grupo 2 Valor P
(Sin hemorragia, HIV Grado |y II) (HIV Grado lll'y IV)
(n=1.074) (n=102)
Recuento de leucocitos (103 p/L) 11,00 (6,5-15,3) 13,40 (7,9-16,4) 0,745
Recuento de plaquetas (103 p/L) 231 (85-303) 189 (96-286) 0,053
Recuento de neutréfilos (103 p/L) 2,22 (1,31-3,92) 2,64 (1,88-4,42) 0,344
Recuento de monocitos (103 p/L) 0,66 (0,40-0,79) 0,70 (0,51-0,97) 0,216
Recuento de linfocitos (103 p/L) 7,14 (0,42-9,76) 8,66 (0,45-10,90) 0,363
indice neutrdfilos/linfocitos 0,31(0,18-0,55) 0,31 (0,17-0,60) 0,069
indice monocitos/linfocitos 0,09 (0,05-0,12) 0,10 (0,05-0,13) 0,226
Plaguetas/linfocitos 33,6 (23,6-51,5) 25,9 (20,7-48,4) 0,057
PIV 46,7 (16,0-109,0) 41,9 (15,1-81,4) 0,242
indice de inmunidad-inflamacion sistémica 74,0 (36,9-124,6) 49,5 (23,8-11,3) 0,190
indice de respuesta inflamatoria sistémica 0,25 (0,11-0,72) 0,41 (0,18-0,81) 0,109

amediana (rango intercuartilico); HIV - Hemorragia intraventricular.
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No hubo diferencias entre los grupos en cuanto al
recuento de leucocitos, neutréfilos, monocitos, linfo-
citos y plaquetas (p > 0,05). Los valores de INL, IML,
IPL, PIV, IIS e IRIS fueron similares en ambos grupos
(p > 0,05). Los resultados se muestran en la tabla 3.

Discusién

En los recién nacidos prematuros, la HIV puede
causar resultados adversos graves como convulsiones,
hidrocefalia, secuelas neuroldgicas y complicaciones
en el desarrollo neuroldgico. Hasta ahora, no se ha
definido un marcador eficaz para predecir la HIV. En
nuestro estudio, evaluamos por primera vez si seis in-
dices inflamatorios sistémicos podrian predecir la HIV
avanzada en recién nacidos prematuros, sin embargo,
se observé que ninguno de los indices inflamatorios
sistémicos tenia el poder de predecir la HIV. Ademas,
la frecuencia de otras morbilidades de los prematuros,
como SDR, CAP, ECN, DBP y ROP, aumenté en los
lactantes con HIV avanzada debido a una menor SG y
PN, ademads de una hospitalizacién y VM prolongadas.

La hemorragia intraventricular es una complica-
cién que puede observarse en aproximadamente 20%
de los recién nacidos prematuros, especialmente en los
menores de 32 semanas de gestaciéon®. Bédsicamente,
las principales razones a las que se atribuye el mecanis-
mo de la HIV en los recién nacidos prematuros son la
inmadurez de las estructuras vasculares y la fragilidad
de la estructura de la matriz germinal**. Tras la hemo-
rragia de la matriz germinal, se produce una respues-
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ta inflamatoria, activacién de la microglia, liberacién
de mediadores inflamatorios citotéxicos, aumento de
la permeabilidad capilar y acumulaciéon de leucocitos
desde la sangre periférica a la zona de hemorragia®.
Por lo tanto, un aumento de los niveles de quimiocinas
y citocinas en el LCR en prematuros con HIV se consi-
dera una prueba de esta situacion®. En la evaluacién de
la sangre periférica, mientras que el recuento de leuco-
citos, neutréfilos, monocitos y linfocitos no se asocia a
una HIV avanzada, un recuento bajo de plaquetas pue-
de asociarse a un mayor riesgo de HIV*. Por el contra-
rio, se ha descrito que un recuento bajo de neutréfilos
aumenta el riesgo de HIV avanzada®. Se cree que las
citocinas evaluadas en la sangre periférica el primer dia
tras el nacimiento pueden estar asociadas a infeccion
mas que a HIV*.

Debido a los resultados contradictorios en la lite-
ratura sobre biomarcadores en la prediccién de la HIV
avanzada, la busqueda de un parametro eficaz en la
prediccién de la HIV en sangre periférica sigue en cur-
so. En este sentido, los indices inflamatorios sistémicos
pueden ser un indicador predictivo de la HIV. Ademas,
el INL, IML, IPL e IIS pueden ser un parametro efi-
caz, econdémico y rapidamente accesible tanto para el
diagnoéstico como para determinar los resultados cli-
nicos en diferentes tipos de hemorragia intracraneal
en adultos’!". Basaindonos en estos datos, nuestro es-
tudio evalud la relacion entre seis indices inflamato-
rios sistémicos y la HIV en recién nacidos prematuros.
Nuestros resultados mostraron que los valores de INL,
IML, IPL, PIV, IIS y IRIS no tenian valor predictivo de
HIV avanzada. Tras estos resultados, surge la siguiente
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pregunta: Los indices inflamatorios sistémicos, ;pue-
den ser un indicador diagnéstico y prondstico eficaz
de la hemorragia intracraneal en adultos? ;Por qué no
son parametros predictivos eficaces de la HIV en re-
cién nacidos prematuros? La posible razon es que la
hemorragia craneal en adultos y la hemorragia craneal
en prematuros se desarrollan debido a mecanismos fi-
siopatoldgicos diferentes®.

La HIV en adultos puede ser secundaria a trau-
matismos, enfermedades vasculares, coagulopatia y
trombocitopenia. Puede haber una serie de cambios
inmunoldgicos tras la hemorragia. En primer lugar, los
neutréfilos y monocitos pasan al sistema nervioso cen-
tral con la activacion del sistema inmunitario tras una
hemorragia aguda. A continuacién, entran en juego los
linfocitos T de activacién lenta y el sistema inmunita-
rio adaptativo®!!. El riesgo de hemorragia en el siste-
ma nervioso central también puede aumentar debido
al incremento de la inflamacién sistémica. Ademads,
puede desarrollarse edema cerebral y neurotoxicidad
debido a la inflamacién. Por lo tanto, el aumento de
la inflamacién causa directamente resultados clinicos
neurolégicos negativos'. Esta estrecha conexién en-
tre los cambios en las células de sangre periférica y la
hemorragia intracraneal en adultos puede presentar
indices inflamatorios sistémicos como indicador®*’.
Contrariamente a todos estos resultados, Mure an et
al. determinaron que no existe relacién entre los nive-
les de INL, IML, IPL e IIS y los resultados clinicos des-
favorables en pacientes con hemorragia intracerebral
espontdnea en el servicio de urgencias”’. Por lo tanto,
el uso clinico de los indices inflamatorios sistémicos en
las hemorragias intracraneales en adultos atn no se co-
noce por completo.

En el campo de la neonatologia, Silahli et al. en su
estudio compararon el INL y el IPL en 17 recién naci-
dos prematuros con HIV y 54 sin HIV y se encontrd
que el INL era similar en ambos grupos. Por otro lado,
se reportd que el IPL era menor en el grupo con HIV.
No encontramos asociacién entre seis indices inflama-
torios sistémicos diferentes y la HIV avanzada del pre-
maturo. La diferencia entre los resultados de Silahli et
al y nuestro estudio puede deberse al alto ndmero de
pacientes en nuestro estudio. Creemos que este gran
numero de pacientes proporciona una informacién
mds completa sobre la evaluacién de la relacién entre
los indices inflamatorios sistémicos y la HIV. Ademds,
algunos indices inflamatorios también pueden ser in-
dicadores diagndsticos y prondsticos en las hemorra-
gias intracraneales en adultos. Nuestros resultados no
encontraron ningdn valor predictivo de los indices in-
flamatorios sistémicos para la HIV. Es posible que se
deba a la diferencia en los mecanismos de formacion
de la hemorragia intracraneal en adultos y prematuros.

En los recién nacidos prematuros, la matriz germi-
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nal se encuentra al final de la regién arterial y esta di-
rectamente conectada con la vena de Galeno. La vena
terminal, que es la vena principal del sistema, gira ana-
témicamente en forma de U alrededor de la estructura
de la matriz germinal y condiciones como la isquemia,
la reperfusién y la congestién venosa en esta region
pueden causar lesiones en la matriz germinal. Por lo
tanto, los cambios en el flujo sanguineo cerebral tienen
un papel importante en la patogénesis de la HIV.

En condiciones normales, no se esperan cambios
criticos en el flujo sanguineo cerebral debido a la auto-
rregulacion cerebral. Sin embargo, los cambios bruscos
de la presién arterial afectan directamente al cerebro
en los recién nacidos prematuros, en los que este meca-
nismo compensatorio no estd completamente desarro-
llado. La baja edad gestacional, el bajo peso al nacer y
la hipotensién alteran la autorregulacion cerebral. Los
cambios hemodindmicos y metabdlicos que se obser-
van con frecuencia en los lactantes prematuros pueden
aumentar el riesgo de HIV al provocar vasodilatacién
cerebral. La HIV puede producirse como resultado de
la inflamacién y la liberacién de citoquinas. Sin em-
bargo, atn no se conoce el efecto de la inflamacién y
la corioamnionitis en la HIV*. El papel de los indices
inflamatorios sistémicos en el diagndstico de la HIV es
desconocido debido a la incertidumbre de la relacién
entre los mecanismos de formacién de la HIV y la in-
flamacién en los prematuros.

La HIV en prematuros tiene un origen multifac-
torial, como la inflamacién, la variabilidad de la he-
modindmica y la fragilidad inmadura de la matriz ger-
minal. En nuestros resultados, la razén por la que no
se encontraron indices inflamatorios sistémicos como
marcador diagnéstico de la HIV puede deberse a que la
inflamacién no era el unico factor de la HIV en los pre-
maturos. Ademds, teniendo en cuenta que el sistema
inmunitario de los lactantes prematuros es inmaduro,
es posible que los lactantes prematuros no puedan dar
una respuesta inmunitaria adecuada a la formacién de
la HIV. Puede haber una respuesta local a la formacién
de la HIV sélo en el sistema nervioso central y puede
que no muestre una respuesta inflamatoria inmuni-
taria sistémica originada por la HIV. Por lo tanto, no
se pudo detectar ninguna diferencia entre los grupos
cony sin HIV en términos tanto de células sanguineas
totales como de indices inflamatorios sistémicos. Aun-
que no podemos explicar plenamente su mecanismo
fisiopatolégico, podria decirse que los indices inflama-
torios sistémicos no desempefiaron ningun papel en el
diagnéstico de la HIV. Sin embargo, estos indicado-
res deben medirse prospectivamente en los lactantes,
empezando por la madre. De este modo, podrd com-
prenderse mejor la relacién entre estos pardmetros y
la hemodindmica de la HIV. Sigue siendo importante
realizar estudios prospectivos con un gran nimero de

ebitoriaL_qiku

249



ARTICULO ORIGINAL

pacientes para comprender mejor la relacion entre los
indicadores de inflamacién y la HIV.

Aunque el nimero de pacientes de nuestro estu-
dio fue elevado, los resultados de este corresponden
a un unico centro, lo que limita la generalizacién de
nuestros hallazgos debido a su cardcter retrospectivo.
Ademds, los resultados se interpretaron a partir de los
datos que obtuvimos de una tnica muestra de sangre.
No se pudo evaluar mediante muestreos seriados de
los indices inflamatorios sistémicos maternos y neona-
tales postnatales. Tampoco se pudo evaluar el estado
hemodindmico de nuestros pacientes. Por dltimo, no
pudimos evaluar la relacién entre las complicaciones
que pueden producirse debido a la HIV y los indices
inflamatorios sistémicos.

Conclusiones

La relacién entre la inflamacion sistémica y la HIV
no se conocia del todo. Nuestro estudio fue el primero
en la literatura en investigar el valor diagndstico de seis
indices inflamatorios sistémicos para la HIV. Nuestros
resultados mostraron que los indices inflamatorios sis-
témicos no tenfan valor predictivo para el diagndstico
de la HIV en los recién nacidos prematuros en el pe-
riodo postnatal temprano. Para evaluar mejor nuestros
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resultados, los estudios prospectivos con un mayor nu-
mero de pacientes pueden ayudar a comprender la re-
lacién entre la inflamacién y la HIV.
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