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RESUMEN.

Los recién nacidos prematuros (RNP) son una poblacién vulnerable a mudltiples
patologias debido a la falta de madurez de todos sus sistemas, la hipoxia y la inadecuada
adaptacion a la vida extrauterina. Especialmente estos pacientes estan expuestos a
multiples factores de riesgos que pueden provocar una hipertension arterial sistémica
(HAS) transitoria o sostenida, como por ejemplo, uso de farmacos vasoactivos, cafeina,
sobrecarga de volumen, dolor y cateterizacion de arteria umbilical. Estos factores se
pueden identificar y modificar para dar un tratamiento oportuno. La HAS puede causar
complicaciones como hemorragia intracraneal, la cual representa un prondstico fatal en
la mayoria de los RNP. Objetivo: Identificar los factores de riesgo modificables que
propician HAS en el RNP de la UCIN del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador
Zubiran Anchondo”. Materiales y métodos: Con un estudio observacional, prospectivo
y descriptivo, en 89 RNP hipertensos se analiz6 la relacion entre la hipertension de los
pacientes y el uso de cafeina, farmacos vasoactivos, sobrecarga de volumen, dolor y
cateterismo umbilical. Resultados y conclusiones: Se estudiaron un total de 89 RNP
ingresados a la UCIN del Hospital General de Chihuahua. La mayoria fueron del género
masculino (51.7%), hasta el 91% tienen un peso bajo al nacimiento (menos de 2.5kg).
Se analizaron los factores de riesgo modificables que desarrollan HAS, encontrandose
asociacion significativa con el dolor, el uso de cafeina y el uso de farmacos vasoactivos
por mas de 4 dias. No se encontrg asociacion con la sobrecarga hidrica o el cateterismo
de la vena umbilical.

Palabras clave: Recién nacido prematuro, hipertension arterial sistémica, cafeina,

farmacos vasoactivos, sobrecarga de volumen, dolor y cateterismo umbilical.



ABSTRACT

Premature newborns (PNC) are a population vulnerable to multiple pathologies due to
the lack of maturity of all their systems, hypoxia and inadequate adaptation to extrauterine
life. Especially these patients are exposed to multiple risk factors that can cause transient
or sustained systemic arterial hypertension (SAH), such as, for example, use of
vasoactive drugs, caffeine, volume overload, pain, and umbilical artery catheterization.
These factors can be identified and modified to provide timely treatment. SAH can cause
complications such as intracranial hemorrhage, which represents a fatal prognosis in
most RNP. Objective: Identify the modifiable risk factors that cause SAH in the RNP of
the NICU of the General Hospital of Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo.”
Materials and methods: With an observational, prospective and descriptive study, the
relationship between the patients' hypertension and the use of caffeine, vasoactive drugs,
volume overload, pain and umbilical catheterization was analyzed in 89 hypertensive
RNPs. Results and conclusions: A total of 89 RNP admitted to the NICU of the General
Hospital of Chihuahua were studied. The majority were male (51.7%), up to 91% had a
low birth weight (less than 2.5kg). The modifiable risk factors that develop SAH were
analyzed, finding a significant association with pain, the use of caffeine and the use of
vasoactive drugs for more than 4 days. No association was found with fluid overload or
umbilical vein catheterization.

Keywords: Premature newborn, systemic arterial hypertension, caffeine, vasoactive

drugs, volume overload, pain and umbilical catheterization.
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1. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO.

1.1 Recién nacido.

El recién nacido (RN) es el producto de la concepcion desde el nacimiento hasta los
28 dias de vida. El nacimiento pone a prueba su capacidad de adaptacion tras
enfrentarse a una serie de acontecimientos. La mayoria de los RN realizan la
transicion a la vida extrauterina sin intervencion, hasta un 85% de los RN a término
empiezan a respirar durante los 30 segundos posteriores al parto. Sin embargo las
probabilidades de que se necesiten intervenciones extras como ventilacion a
presidn positiva, compresiones toracicas o medicacion de emergencia son mas altas

en los nacidos prematuros o los que presentan ciertos factores de riesgo®.

1.1.1 Recién nacido prematuro.

El recién nacido prematuro (RNP) se define como aquel que nace antes de la
semana 37 de gestacion, o bien antes de los 280 dias de gestacion, teniendo una
variabilidad fisiolégica de mas o menos 15 dias(2).

Los RNP se clasifican de acuerdo a las semanas de gestacion debido a que la
morbimortalidad es mayor en los mas prematuros, especialmente en los pretérminos
extremos (2).

Con lo anterior se destaca la importancia de clasificar a los RNP de acuerdo a la
edad gestacional.

e RNP tardio: aquellos que han nacido entre la semana 34.0 y 36.6 gestacional.
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e RNP moderado: aquellos que han nacido entre la semana 32 y 33.6
gestacional.

e Recién nacido muy prematuro: aquellos que han nacido entre la semana 28
y 31.6 gestacional.

e RNP extremo: aquellos que han nacido antes de la semana 28 gestacional.

De acuerdo al peso de nacimiento también los RN se pueden clasificar en:

e Peso bajo al nacimiento: 2,500 gramos 0 menos.

e Muy bajo peso al nacimiento: 1,500 gramos 0 menos.

e Extremadamente bajo peso al nacimiento: 1,000 gramos 0 menos.

De igual forma los RN también se clasifica de acuerdo al peso corporal del
nacimiento y la edad gestacional:

e Peso bajo para la edad gestacional (hipotréfico): Cuando el peso resulta
inferior del percentil 10 de la distribucion de los pesos correspondientes a la
edad gestacional.

e Peso adecuado para la edad gestacional (eutréfico): Cuando el peso se
encuentra entre el percentil 10 y 90 de la distribucion de los pesos
correspondientes a la edad gestacional.

e Peso grande para la edad gestacional (hipertrofico): Cuando el peso se
encuentra por arriba del percentil 90 de la distribucion de los pesos

correspondientes a la edad gestacional.
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1.1.1.1 Patologias prevalentes en el recién nacido prematuro.

Estas son las derivadas principalmente de la inmadurez, hipoxia e inadecuada
adaptacion a la vida extrauterina tras la supresion de la oxigenacion
transplacentaria.

Patologias respiratorias: Los pulmones de estos RNP se encuentran
comprometidos por diversos factores como lo es la inmadurez neurolégica para
estimular la respiracién espontanea, la debilidad muscular, pero sobre todo el
escaso desarrollo alveolar, aunado al déficit de sintesis de surfactante. La funcion
pulmonar deficiente es la primera causa de morbilidad y mortalidad en estos
pacientes teniendo patologias asociadas como sindrome de dificultad respiratoria
(SDR) o enfermedad de membrana hialina, apneas del prematuro, a su vez
presentan complicaciones de estas patologias como la displasia broncopulmonar
(DBP), hipertensién pulmonar (HP), entre otras.

El tratamiento en el paciente con SDR suele iniciar como preventivo, antes del
nacimiento. En los pacientes menores de 34 semanas de gestaciéon (SDG) se
espera un déficit de surfactante, por lo que se administra a la madre esteroides para
estimular la maduracion del pulmén del producto. Una vez que el RNP con SDR
esta fuera del utero, si cumple con los criterios, se administra el tratamiento
especifico, que corresponde a la administracion de surfactante exdgeno(2).
Patologias neuroldgicas: La estructura de la matriz germinal se encuentra con
mayor fragilidad, escasa migracion neuronal y con pobre mielinizacion de la

sustancia blanca. Todo esto aumenta la susceptibilidad a la hipoxia.
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Cambios en la presion arterial, o en la osmolaridad hacen frecuente el sangrado
subpendimario y la produccion de la hemorragia intraventricular en su forma mas
grave como infarto hemorragico. La hemorragia intraventricular es mas frecuente en
los recién nacidos pretérminos con peso extremadamente bajo, de los que pesan
menos de 750 gramos, el 50% presentan hemorragia, mientras que los mayores de
1,250 gramos el porcentaje disminuye a un 10%. Uno de los factores de riesgo para
presentar hemorragia cerebral es la hipertension arterial sistémica (HAS). Otras
patologias neuroldgicas son la leucomalacia peri ventricular la cual se encuentra
causada por el dafio hipdxico crénico que afecta a la sustancia blanca sobre todo
en los prematuros con muy bajo peso(2).

La apnea del prematuro es otra entidad muy frecuente en este tipo de pacientes.
Apnea corresponde a una pausa respiratoria mayor a 20 segundos la cual puede o
no acompanarse de bradicardia menor a 100 latidos por minuto y/o desaturacion
por debajo del 80%. Las apneas del prematuro se clasifican como centrales (10-
25%), obstructivas (10-20%) o mixtas (50-75%). Estas a su vez se distinguen en
primarias, cuando se vinculan Unicamente a la inmadurez del centro respiratorio, y
en secundarias cuando son causadas por infeccion, reflujo gastroesofagico,
desordenes metabdlicos, distermias, hemorragia intracraneal, asfixia perinatal,
hipoxemia, anemia, entre otros.

El tratamiento en especifico para las apneas primarias son los farmacos
estimulantes del centro respiratorio como lo son las metilxantinas (teofilina y

cafeina)(3)
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Patologias oftalmolégicas: La retinopatia del prematuro es la principal y es
causada por la detencion de la vascularizacion de la retina que produce el
nacimiento prematuro. La severidad aumenta mientras el RN sea mas prematuro,
sobre todo en los menores de 28 semanas y en los que pesan menos de 1,000
gramos(2).

Patologias cardiovasculares: La tension arterial (TA) se encuentra mas baja
cuanto menor sea el peso o la edad gestacional del RN. Esta hipotension puede
estar relacionada a la inmadurez del sistema nervioso autbnomo por lo que es
incapaz de mantener un adecuado tono vascular. Otros factores importantes se
encuentran la hipovolemia, la sepsis y/o disfuncién cardiaca. Para la hipotensiéon en
los RN como en cualquier paciente se maneja inicialmente con liquidos como
solucién fisiol6gica a 10 ml por kg en carga y si el choque persiste se usan drogas
vasoactivas como dopamina, dobutamina, norepinefrina adrenalina, y si es
refractario a estas se puede usar como rescate hidrocortisona(2).

La hipertension neonatal se reconoce cada vez mas como mejoras dramaticas en
los cuidados intensivos neonatales, los avances en nuestra comprension de la
fisiologia neonatal y la implementacion de nuevas terapias han llevado a una mejor
supervivencia de los bebés prematuros. Una variedad de factores son importantes
para determinar la tension arterial TA en los RN, incluida la edad gestacional, el
peso al nacer y la edad postmenstrual. Los datos normativos sobre los valores de
TA neonatal siguen siendo limitados. La causa de la hipertension en un RN

afectado, a menudo se identifica mediante una evaluacion diagndéstica cuidadosa,
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siendo las causas mas comunes la trombosis asociada al catéter umbilical, la
enfermedad del parénquima renal y la enfermedad pulmonar croénica.

Es posible que sea necesario confiar en la experiencia clinica para decidir el mejor
enfoque de tratamiento en estos pacientes, ya que los datos sobre el uso de
medicamentos antihipertensivos en este grupo de edad son extremadamente
limitados. Los datos disponibles sugieren que los resultados a largo plazo suelen
ser buenos, con resolucion de la hipertension en la mayoria de los lactantes(4).
Patologias gastrointestinales: Todo el sistema gastrointestinal se encuentra
inmaduro, la succién y la coordinacion de la succién-deglucion se completa hasta
las 34 SDG. La motilidad del es6fago e intestino es pobre por lo que se presentan
patologias como reflujo gastroesofagico e ileo meconial, ademas de digestion
ineficaz, siendo el déficit mas persistente el de la absorcion de grasas y vitaminas
liposolubles. Todo esto nos lleva a una pobre ganancia de peso.

Por otro lado, la patologia mas importante en este sistema es la enterocolitis
necrotizante, siendo la prematuridad el factor de riesgo individual mas importante
para esta(2).

Patologias inmunoldgicas: El sistema inmune del RNP, es incompetente respecto
al RN a término. Tienen vulnerabilidad de la barrera cutanea, intestinal, mucosa,
disfuncion bactericida de los neutrofilos y macrofagos. La inmunidad especifica
también esta comprometida con disminucion de inmunoglobulinas. Si a esto se le
afiaden los factores de riesgo que los RNP tienen al ingresar a una unidad intensiva
de cuidados neonatales (UCIN), como son las manipulaciones médicas y

procedimientos invasivos, la posibilidad de adquirir una infeccién es alta(2).
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Patologias metabdlicas: Los RNP no tienen una adecuada termorregulacion
debido a la escasa produccién de calor y disminucion de la reserva grasa corporal
gue condicionan una conducta poiquilotermo con mayor tendencia a la hipotermia,
es por esto que los RNP deben ser ingresados a la UCIN en una incubadora
neonatal la cual ayuda a mantener la temperatura y humedad necesaria.

Las necesidades hidricas en el RNP también son mayores que en el RN de término,
uno de los factores es la inmadurez del sistema renal que les impide una
reabsorcion correcta del agua y sodio filtrada, ademas que presentan pérdidas
insensibles mayores por falta de una adecuada barrera cutdnea. Sin embargo los
aportes hidricos se deben manejar con control, porque las sobrecargas se
encuentran implicadas en patologias como HAS, persistencia del conducto

arterioso, enterocolitis necrosante y DBP(2).

1.2 Hipertension arterial sistémica en el recién nacido.

La presion arterial (PA) es uno de los cuatro signos vitales que reflejan el estado
cardiovascular en el ser humano. En los recién nacidos sanos que pasan al cunero
fisiolégico o alojamiento conjunto se requiere definir los rangos de normalidad de la
PA de acuerdo con la altitud de la zona geogréfica; y hoy en dia es una practica
comun en el area de neonatologia. Sin embargo, las cifras de PA consideradas
como normales varian de acuerdo con la edad gestacional, el sexo, el peso, la talla
y otras variables fisioldgicas que no pueden ser controladas como el clima, el suefio

fisiologico y el llanto, entre otras(b).

10



/2 wcem W
Y CIENCIAS BIOMEDICAS

1.2.1 Determinantes de la presion arterial normal en el recién nacido.

El RN sufre cambios rapidos en la PA en su periodo postnatal inmediato y la edad
gestacional es el predictor mas importante de la tension arterial en los primeros 30
dias de vida(6).

La TA incrementa en los RN de término mas rapido que en los RNP, en los primeros
se incrementa entre el primer y segundo dia de vida, estabilizandose gradualmente
alrededor del quinto dia, mientras que en los segundos tarda en incrementar de 3 a
7 dias postnatales y en estabilizarse hasta los 14 dias(6).

Existen factores de riesgo modificables y no modificables para que los RN presenten
HAS. Uno de los factores prenatales que predisponen a los RN a la HAS es el
retraso en el crecimiento intrauterino, principalmente, por el desarrollo de menor
masa nefronal (6).

Los RN que se ingresan a la UCIN estan expuestos a otros factores de riesgo
modificables que pueden causar hipertension arterial transitoria como el uso de
multiples tratamientos farmacolégicos, incluidos los inotrépicos, cafeina, balances

hidricos acumulados altos y dolor.

1.2 Definicién de hipertensidn arterial sistémica en el neonato.

Los valores de TA se deben clasificar de acuerdo a percentiles y segun las tablas
para edad gestacional. Se establecio entonces que por arriba del percentil 95 de TA

sistélica y/o diastélica se considera hipertenso a todo RN(6).

11



Y CIENCIAS BIOMEDICAS

1.3 Medicion de presion arterial.

La presion de las arterias se puede medir con un método no invasivo como lo es el

oscilométrico. La técnica es de suma importancia para considerar que la TA sea

fidedigna. Consiste en utilizar el brazalete acorde al tamafo del brazo, con el

paciente tranquilo y despierto en posicion supina. Por lo tanto el método

estandarizado para la toma adecuada de la tension arterial debe cumplir lo

siguiente:

Equipo: Oscilométrico.

Tamafio del brazalete: El largo deberd cubrir minimo el 80% de la
circunferencia del brazo, pudiendo ser hasta el 100% del brazo. El ancho
debe cubrir el 45% del brazo (midiéndose desde el olécranon hasta el
acromion).

Tiempo: Esperar 90 minutos antes de la ingesta alimentaria o de las
intervenciones médicas. Al colocar el brazalete esperar el tiempo necesario
para que el RN esté tranquilo y sin moverse.

Localizacion: Brazo derecho.

Numero de lecturas: es necesario al menos 3 lecturas de la tension arterial
separadas por minimo 2 minutos para que se tome un promedio de las
lecturas y considerar una tension arterial correcta. Si se toma con un equipo

oscilométrico automatico, la primera medicion debe descartarse(6).
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Tabla 1. Tamafio de brazalete para la toma de la PA en recién nacidos y lactantes.

Tamafo Ancho (cm) Largo (cm) Circunferencia brazo
1 3 6 7.5
2 4 8 10
3 6 11 15
4 7 13 16.5
5 8 15 18.7

Fuente: CEFEN 2020, Sociedad Argentina de Pediatria(6).

1.4 ETIOLOGIA.

La causa o etiologia de la hipertensién neonatal puede no encontrarse hasta en un
50% de los casos, sin embargo las principales causas estan asociadas a
tromboembolismo por el uso de catéteres umbilicales, por enfermedad del

parénquima renal o por enfermedad pulmonar cronica(6).

1.4.1 RENOVASCULAR.

- Trombosis, estenosis, compresion, hipoplasia de la arteria renal.
- Trombosis de la vena renal.
- Coartacion de aorta.

- Tromboembolia.

1.4.2 ENFERMEDAD DEL PARENQUIMA RENAL.

ADQUIRIDAS.
- Necrosis tubular aguda.

- Necrosis cortical.
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- Nefritis tubulointersticial.
CONGENITAS.

- Enfermedad renal poliquistica.
- Displasia multiquistica.

- Esclerosis tuberosa.

- Obstruccion de la union ureteropiélica.

- Hipoplasia renal unilateral.

- Sindrome nefrotico congénito.

1.4.3 PULMONAR.

- Displasia broncopulmonar.

- Neumotoérax.

1.4.4 CARDIACA.

- Coartacion de aorta.

1.4.5 ENDOCRINA.

- Hiperplasia suprarrenal congénita.
- Hiperaldosteronismo.
- Hipertiroidismo.

- Pseudohipoaldosteronismo tipo Il

1.4.6 NEOPLASIAS.

- Tumor de Wilms.
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- Nefrona mesoblastico.
- Neuroblastoma.

- Feocromocitoma.

1.4.7 NEUROLOGICA.

- Dolor.

- Hipertension endocraneal.
- Convulsiones.

- Disautonomia familiar.

- Hematoma subdural.

1.4.8 MEDICACIONES/ INTOXICACIONES.

- Dexametasona.

- Agentes adrenérgicos Intoxicacion con vitamina D Teofilina.
- Pancuronio.

- Fenilefrina.

- Cafeina.

1.4.9 MISCELANEAS.

- Nutricién parenteral.

- Cierre de defectos de la pared abdominal Hemorragia adrenal.
- Hipercalcemia.

- Oxigenacion con membrana extracorporea Asfixia neonatal.

- Nefrocalcinosis.
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- Hipertension materna.

1.4.10 Causas favorecedoras de hipertensién en el RN.

1.4.10.1 Excesivo o innecesario uso de inotropicos.

Los farmacos inotropicos son un grupo de medicamentos que aumentan la
contraccion cardiaca. Se utilizan en situaciones de urgencia, cuando el paciente
presenta cuadros de colapso circulatorio o hipotension (disminucién de la PA).
También se utilizan en el post-operatorio de una cirugia cardiaca(7).

Se administran por via intravenosa y actian en las células -cardiacas,
incrementando la fuerza con la que se contrae el musculo. Ademas, estos
medicamentos actlan sobre las paredes de las arterias y pueden modificar los
valores de PA. Los efectos adversos mas frecuentes de los inotrépicos son HAS,
arritmias, nauseas y vomitos.

Los inotrépicos mas utilizados son: dopamina, dobutamina, milrinona, adrenalina,

noradrenalina y levosimendan(8).

1.4.10.2 Hipercalcemia.

El calcio y el sodio influyen en la PA a través de un mecanismo que altera los
sistemas reguladores, de tal manera, el sodio interfiere con el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, mientras que el calcio, junto con la vitamina D y la
paratohormona controlan los niveles de calcio intracelular libre, que sirve como
segundo mensajero en varias respuestas celulares. Elevados niveles de calcio libre

en el citoplasma aumentan la contraccion del musculo liso, la liberacion de
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catecolaminas y la actividad en el sistema nervioso central, lo que contribuye al

aumento de la PA(9).

1.4.10.3 Sobrecarga de volumen.

El desarrollo de la HAS esta vinculado a la acumulacion de volumen y la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por otro lado, en el contexto de la
enfermedad renal cronica, el aumento de la presion suele asociarse con la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la acumulacién de
volumen, la activacion del sistema nervioso simpatico, y complicaciones
relacionadas con la uremia, como el hiperparatiroidismo secundario, la disfuncién
endotelial y el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis.

Por otro lado, esta misma sobrecarga de volumen puede deberse a falla cardiaca o
incluso iatrogenia cuando las dosis de liquidos administrados al paciente no son las
adecuadas y que finalmente terminan en la misma via con acumulacién de volumen
y activacion consiguiente del sistema simpatico que termina elevando la presion
arterial del paciente(10).

1.4.10.4 Dolor.

El dolor es una respuesta de alarma de primera linea que aparece secundaria a la
activacion del sistema nociceptivo por dafio somatico o visceral el cual funciona
principalmente como una alerta en el organismo frente a estimulos nocivos.

Las manifestaciones clinicas inmediatas son las mismas producidas por el reflejo
de “lucha o huida”.

La informacion o el impulso doloroso, viaja hacia la médula espinal generando

respuestas segmentarias. Las neuronas del asta dorsal establecen sinapsis con las
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neuronas preganglionares simpaticas provocando cambios en el tono del musculo
esquelético y del masculo liso visceral y vascular. Posteriormente la informacién
viaja al tallo cerebral, tdlamo e hipotdlamo produciendo respuestas supra
segmentarias.

Se incrementa la resistencia vascular sistémica y aumenta la tension arterial, la
frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. Como resultado de la integracion de las
respuestas generadas en los diferentes niveles mencionados aparecen
manifestaciones fisiopatoldgicas especificas en cada 6rgano y sistema, vinculadas
fundamentalmente a la accién que la hiperactividad simpética y la consiguiente
liberacién de catecolaminas induce sobre ellos. Especificamente las alteraciones
cardiovasculares son taquicardia, hipertension, aumento de la contractilidad
miocardica y de la resistencia vascular sistémica, estos elementos causan un
aumento en la demanda y el consumo de oxigeno por el miocardio.

El dolor intenso se presenta en el 70% de los pacientes graves que ingresan a
unidades de cuidados intensivos, pero sélo un tercio de estos reciben tratamiento
analgésico adecuado. Aungue existen ya tratamientos efectivos, técnicas nuevas,
el manejo del dolor sigue siendo inadecuado y térpido. Esto se debe en gran medida
al desconocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos que se desencadenan en
presencia de dolor agudo(11).

1.4.10.5 Hipoxemia en casos de displasia broncopulmonar.

Una de las consecuencias mas comunes de nacer prematuramente es la DBP, esta
se manifiesta clinicamente con problemas respiratorios persistentes, necesidad

continua de oxigenoterapia (o incluso soporte respiratorio mecanico en casos mas
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graves) y cambios en las imagenes pulmonares detectados por radiografias, todo
como resultado de una lesion en el tejido pulmonar. En un grupo especifico de
bebés prematuros con DBP, también se observan trastornos adicionales en los
vasos sanguineos pulmonares, conocidos como enfermedad vascular pulmonar.
La expresién hemodindmica potencial de esta es el aumento de la presion en las
arterias pulmonares, que se conoce como hipertension pulmonar.

La presencia de hipertensién pulmonar complica el curso clinico de los RN muy
prematuros que desarrollan DBP y est4 asociada con una tasa de mortalidad
significativamente elevada. Esta elevacién en la presion arterial parece deberse a
la reduccion o interrupcion del flujo de aire que conduce a una disminucién en los
niveles de oxigeno en la sangre en diversos grados de gravedad. Esta hipoxemia
intermitente desencadena un aumento en la actividad del sistema nervioso
simpatico, lo que provoca un incremento en la presion arterial y la frecuencia
cardiaca. Con el tiempo, se observa una disminucion en la sensibilidad de los
barorreceptores carotideos, seguida de un desequilibrio autonémico, resultando en

una hiperactividad simpatica(12).

1.4.10.6 Uso de medicamentos que elevan la presion arterial, como la cafeina.
Desde el punto de vista metabdlico, la cafeina realiza acciones farmacologicas tanto
a nivel central como periférico, siendo su principal mecanismo de accion la oposicion
a la adenosina, especificamente a los receptores de adenosina Al y del subtipo
A2a. Estos receptores de adenosina, vinculados a proteinas G, se encuentran en

concentraciones elevadas en diversas regiones cerebrales, como el hipocampo y el
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ndcleo talamico. La adenosina, un neuromodulador enddgeno, desempefia
funciones reguladoras en los sistemas cardiovascular y nervioso central. De este
modo, el bloqueo de la adenosina por parte de la cafeina genera efectos
estimulantes. Este mecanismo conduce a una vasoconstriccion en la red vascular,

resultando en un aumento agudo de la presion arterial(13).

1.4.10.7 Obstruccidén de la arteria umbilical a consecuencia del cateterismo.
Los catéteres umbilicales son procedimientos muy utilizados e indispensables en
las unidades de cuidados intensivos neonatales; este procedimiento permite
obtener un acceso vascular de facil acceso en los RNP, en aquellos que se
encuentran criticamente enfermos para administracion de liquidos, medicamentos,
nutricion parenteral, hemoderivados, infusion de liquidos de alta osmolaridad en
venas no centrales o incluso realizar procedimientos como exanguinotransfusion,
salinoferesis o0 la toma de muestras sanguineas reduciendo el dolor sin estar
venopuncionando al paciente frecuentemente.

Se pueden utilizar durante un periodo variable hasta que la via oral pueda ser
utilizada o se restablezca su salud.

Este procedimiento cuenta con una técnica precisa para prevenir posibles dafios o
complicaciones al paciente, evitando situaciones como la colocacion incorrecta de
la punta del catéter venoso o arterial (con una incidencia del 20 al 37% en el catéter
venoso y aun mayor en el arterial). Otros riesgos incluyen la fijacion inapropiada de
los catéteres, la duracion prolongada, falta de cuidados éptimos para mantener el
catéter libre de microorganismos potencialmente patdégenos y condiciones

inadecuadas para su retiro (14).
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Las posiciones andmalas de los catéteres umbilicales son comunes y pueden llevar
a complicaciones graves, incluso a la muerte. Por lo tanto, es imperativo conocer la
técnica de colocacion, realizar evaluaciones radioldgicas de control por parte del
médico, basandose en el conocimiento anatomico normal, y llevar a cabo las
correcciones necesarias, e incluso, retirar los catéteres si es necesario.

Las principales consecuencias de la cateterizacion umbilical estan relacionadas
directamente a la duracion del mismo, es decir, a mayor tiempo, mayor numero de
complicaciones. Lo mas recomendado es durar cinco dias con el catéter umbilical
arterial y maximo ocho dias con el catéter umbilical venoso. Estas consecuencias
disminuyen con una adecuada técnica de asepsia y sobretodo bajo el cuidado de
clinica de catéteres(14):

1. Posiciébn andmala: generalmente son complicaciones menores. El catéter
umbilical venoso puede enrollarse directamente en las camaras del corazén,
en las venas cava, o debajo del hemidiafragma.

2. Trombosis: el catéter umbilical venoso puede causar obstruccion del sistema
venoso hepético. En cuanto al catéter arterial, la complicacion mas
preocupante es la trombosis, con una incidencia que varia entre el 9% vy el
28%. La complicacion mas comun es la hipertension arterial sistémica,
causada por la estenosis de la arteria renal debido a la colocacion incorrecta
del catéter cerca de estas arterias. Esta situacion puede llevar a hemorragias
intraventriculares en recién nacidos prematuros. No se ha evidenciado que
la posicion alta o baja del catéter arterial afecte la frecuencia de trombosis.

Por lo tanto, considerando este hecho, resulta mas practico mantener el
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catéter en posicion alta, ya que ofrece un mayor margen entre las distancias
adecuadas. Ademas, en caso de que quede en una posicion andmala,
potencialmente peligrosa, se puede retirar parcialmente a la posicidn baja.
Aneurisma y diseccion de la aorta.

Laceracion hepatica.

Derrame pleural o hidrotérax, infarto hemorragico del pulmon, perforacion de
colon y peritoneo, perforaciéon del endocardio con subsecuente derrame
pericardico y taponamiento cardiaco.

Infecciones: se evidencia la presencia de sepsis asociada a catéter en hasta
un 16%, asi como casos de endocarditis, absceso hepético, entre otros. Los
factores de riesgo que contribuyen a esta progresion incluyen bajo peso al
nacer, tratamiento previo con antibioticos y la administracién de alimentacion
parenteral a través del catéter. Estas infecciones pueden estar vinculadas al
hecho de que el 90% de los vasos umbilicales se encuentran colonizados por
bacterias en el tercer dia de vida, provenientes de la piel o adquiridas en el
canal genital. Ademas, el cateterismo umbilical, al ser un procedimiento
invasivo, facilita la entrada de bacterias al torrente sanguineo, agravado por
el tiempo prolongado de permanencia del catéter.

Vasoespasmo arterial: Cuando el catéter arterial se encuentra en una
posicion baja andmala, puede dar lugar a cambios en la coloracion de las
extremidades inferiores, los gliteos o ambos, manifestandose generalmente
a través de episodios de blanqueamiento transitorio. Ante esta situacion, la

accion recomendada consiste en calentar la pierna contralateral mediante
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una compresa tibia para inducir vasodilatacién refleja. Si, pasados 15
minutos, el fendmeno persiste, se aconseja retirar el catéter, ya que se ha
informado de casos de pérdida de la extremidad. En situaciones en las que,
a pesar de retirar el catéter, persisten signos de isquemia, se sugiere el uso
de fibrinoliticos, vasodilatadores o heparinizacién. Por otro lado, cuando el
catéter arterial se encuentra en posicion alta anémala, puede asociarse con
hipertension arterial, isquemia renal (con posibilidad de insuficiencia renal),
hipoglucemia refractaria (especialmente si la punta del catéter esta en la
arteria celiaca), isquemia mesentérica (vinculada a enterocolitis necrosante),
isquemia de médula espinal e isquemia de extremidades inferiores.

8. Sangrado.

9. Fracturas de catéter.

10. Arritmias cardiacas por localizacién intracardiaca.

11.Obstruccion del catéter: esta complicacion aumenta después de cinco dias
de permanencia. Podemos disminuir esta obstruccion si se administra

heparina a dosis de 0.5-1 U/ml.

1.5 Evaluacion diagnéstica.

Clinicamente es muy dificil detectar la HTA debido a que la mayoria no tiene
sintomas. Es imprescindible sospecharla y buscar intencionadamente mediante el
monitoreo de rutina de los signos vitales en la UCIN. Se debe considerar que existen
causas iatrogénicas o favorecedoras que propician la aparicion de hipertension

neonatal por lo que es de suma importancia corregir 0 descartar estas causas de
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HTA, una vez que el diagnéstico esta confirmado se debe buscar la causa
subyacente para dar el tratamiento y seguimiento adecuado.

Antes de realizar estudios complementarios se debe realizar una adecuada historia
clinica considerando antecedentes prenatales como uso de farmacos durante el
embarazo, ultrasonidos con malformaciones, y las intervenciones que se realizaron
durante el internamiento como catéteres umbilicales, medicamentos administrados
entre otros(6). Posterior al andlisis de la historia clinica y examen fisico se solicitan
los estudios complementarios indicados frente a la sospecha diagndstica en
particular. El estudio inicial para evaluar a cualquier neonato hipertenso es la
ecografia doppler renal, con la cual se podra detectar masas, quistes o alteraciones
anatdmicas que causen obstruccion de la via urinaria o trombosis vascular.

Otros estudios como la renina plasmética se solicita cuando existen alteraciones
hidroelectroliticas que lo justifiquen como en el caso de la hipopotasemia sugerente
de una causa monogénica de HTA. El resultado de este debe ser interpretado con
cuidado porque los RNP y aquellos con enfermedad pulmonar pueden presentar

valores disminuidos(6).

1.6 Tratamiento de la hipertension.

Debido a que no siempre se encuentra la causa especifica de la hipertensién, antes
de iniciar un tratamiento farmacolégico se deben averiguar y corregir todos los
factores agregados que causan HAS, como:

- Excesivo o innecesario uso de inotropicos. Las indicaciones globales del uso

de inotropicos es toda disfuncién miocardica que repercute en el correcto
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aporte de oxigeno al resto del cuerpo, teniendo un estado de choque con
hipoperfusion refractario a la administracion de liquidos. Recordaremos que
la eleccion del inotrépico ideal sera aquel que el paciente necesite de acuerdo
con su mecanismo de accion: simpaticomimético (adrenalina, dopamina,
dobutamina), inhibidores de la fosfodiesterasa Ill (milrinona), sensibilizantes
de canales de calcio (levosimendéan), de igual forma la accién que ejerce
depende de los receptores a los que se estimulen.

Las caracteristicas del inotrépico ideal serd que no produzca arritmias ni
taquicardia, que sea estabilizador de la tensién arterial, estimulante de la
contractilidad cardiaca, que tenga un efecto rapido y una vida media corta,
que esté libre de taquifilaxia, sin causar toxicidad. De esta manera al tener a
un paciente con apoyo aminérgico se deben vigilar las constantes vitales para
disminuir la dosis utilizada para no tener efectos adversos o excesivos de
estos farmacos, como serian HAS, taquicardia, taquifilaxia y suspenderlos a
tiempo cuando hayan cumplido el objetivo(15).

- Hipercalcemia: La hipercalcemia es una concentracion sérica de calcio total

>12mg/dl o de calcio ionizado > 1.5 mmol/L; la causa mas frecuente es
iatrogénica. En los RNP los aportes de calcio pueden ser muy altos debido a
su requerimiento fisioldgico, que sin un control adecuado pueden
permanecer los aportes intravenosos muy altos provocando posteriormente
hipercalcemia. Otras causas de hipercalcemia neonatal incluyen
hipoparatiroidismo materno, necrosis de la grasa subcutanea, hiperplasia

paratiroidea, funcién renal anormal, sindrome de Williams.
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Teniendo en cuenta que la causa nUmero uno es iatrogénica el primer paso
para el tratamiento es disminuir el aporte o suspenderlo. Cuando a pesar de
suspender el aporte el paciente continua con valores alto de calcio se puede
tratar con solucion salina al 0.9% a razén de 20ml/kg mas furosemida a

2mg/kg, si fuera persistente se puede administrar corticoide y calcitonina (9)

- Balance hidrico acumulado positivo: La administracion excesiva de liquidos
afecta la adaptacion cardiaca y pulmonar posnatal. Los estudios
observacionales también indican que la intervencion temprana para prevenir
la sobrecarga de liquidos en los primeros dias posnatales puede ayudar con
la compleja transicion extrauterina y prevenir malos resultados. La formula
de equilibrio de liquidos basada en el peso (cambio de peso acumulado (%)
= (peso diario (kg) — peso al nacer (kg))/peso al nacer (kg)) calcula el estado
de los liquidos y determina la sobrecarga de liquidos con precision en recién
nacidos.

La restriccion de liquidos con aproximadamente 20 ml/kg/dia menos de
liqguido en las primeras 24 horas posnatales, con un estandar de control de
80 ml/kg/dia para prematuros y 60 ml/kg/dia para recién nacidos a término,
acorto la duracién del soporte respiratorio. La prevencion puede ser el mejor
tratamiento para la sobrecarga de liquidos. La prevencion de la progresion
de la sobrecarga de liquidos se puede lograr con vigilancia, suministro
consciente de liquidos, asegurando que todos los liquidos (incluida la

nutricion parenteral) estén concentrados y realizando un seguimiento diario
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del equilibrio de liquidos acumulado en relacibn con los pardmetros
clinicos(16).

- Dolor: Los RNP que se encuentran hospitalizados en UCIN, son expuestos a
varios procedimientos dolorosos y estrés que alteran el ciclo de suefio-vigilia.
Las medidas terapéuticas van desde las no farmacoldgicas y las
farmacolégicas, que se deben iniciar con las medidas no farmacolégicas
cuando se encuentren disponibles, la primera opcién es la lactancia materna
la cual resulta efectiva en procedimientos como la puncion venosa o la
puncién del talon. También considerar la participacion de la madre en esos
procedimientos dolorosos siempre que sea posible utilizando el contacto “piel
con piel”. Posterior a estas medidas se utilizan las farmacolégicas:
Farmacos tipo opiaceos como el paracetamol a 10-15 mg/kg cada 6 a 8 horas
es efectivo y seguro para el manejo del dolor leve a moderado.

Farmacos tipo antiinflamatorios no esteroideos no son recomendables en
estos pacientes ya que pueden presentar multiples complicaciones como
trombocitopenia, neutropenia, leucomalacia, displasia broncopulmonar,
hemorragia pulmonar entre otros.

Los farmacos hipnoticos y sedantes son utilizados en procedimientos mas
invasivos y dolorosos como pacientes que se encuentren bajo ventilacion
mecanica invasiva, de estos el mas comunmente utilizado es el midazolam,
una benzodiacepina de accion corta, que como efectos secundarios pueden
causar depresion cardiorrespiratoria, tolerancia, dependencia y abstinencia.

Sobre todo en los RNP hay una relaciéon marcada con hemorragia de la matriz
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germinal, leucomalacia periventricular, movimientos anormales y efectos
hemodindmicos.

Por ultimo tenemos a los farmacos opiaceos que al unirse a sus receptores
en el cerebro, médula espinal y sistema digestivo bloguean la transmisién de
dolor. La morfina y el fentanilo son los més utilizados, al administrarse se
deben monitorizar sus efectos adversos como disminuciéon de motilidad
intestinal, retencion urinaria, depresion respiratoria(17).

- Cafeina: Es una metilxantina que actta estimulando el esfuerzo respiratorio

y se usa en la préactica clinica para disminuir los eventos de apnea desde
1970. Todos los pacientes menores de 34 SDG deben ser monitorizados para
detectar episodios de apnea, por lo que se inicia de manera profilactica con
este farmaco en todos los RNP menores de 34 SDG. Las dosis de
impregnacion usual es de 20mg/kg y posterior una dosis de mantenimiento
diaria de 5 hasta 10mg/kg.
En los recién nacidos, tanto el metabolismo como la tasa de depuracion de
cafeina estan disminuidos y la vida media llega a alcanzar las 100 horas. La
suspension de este farmaco se realiza posterior a cumplir las 34 SDG y una
semana después de que el paciente no haya presentado apneas. La duracion
del farmaco por lo tanto depende de la edad gestacional del nacimiento y
hasta que cumpla 34 SDG corregidas(18).

- Obstruccion de la arteria umbilical por el cateterismo de la misma: La

incidencia de la trombosis sintomatica de los catéteres arteriales umbilicales

(CAU) es de 1% a 3%(19). Sin embargo, la trombosis asintomatica
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diagnosticada en estudios Doppler de rutina ha llegado a ser tan alta como
de un 17% a 32%(20). Los neonatos estdn expuestos a mayor riesgo
tromboembodlico por la innata inmadurez de su sistema de coagulacion, sus
vasos de diametro pequefio, alteraciones en la hemostasia secundarios a sus
patologias de base, asi como la presencia de trombofilias(21). Se describen
otros factores importantes como lo son la posicion baja de la punta del catéter

(a nivel de los cuerpos vertebrales de L3-L4) y la duracion mayor a 5 dias.

Por lo tanto como profilaxis se recomienda una colocacién intraarterial alta (a
nivel de los cuerpos vertebrales de T6-T9); asi como una infusién a dosis
bajas de heparina no fraccionada a través del catéter (0.25-1 Ul/ml, dosis
total 25-200 Ul/kg/dia) para mantener su permeabilidad(19). La
manifestaciones clinicas de la trombosis sintomatica del CAU, dependen en

gran parte de la extension del trombo.

Debe sospecharse cuando existe disfuncion del CAU, hipertension
refractaria, isquemia de extremidades, isquemia mesentérica, disfuncion
renal, eventos embdlicos e insuficiencia cardiaca congestiva. En la mayoria
de los casos los sintomas aparecen dias después de retirar el catéter(20). El
diagnostico de la trombosis del CAU puede evidenciarse por signos indirectos
en radiografias simples, por medio de ultrasonido abdominal,
angiotomografia y angiografia, no se cuenta actualmente con una

estandarizacion del tratamiento, por lo que el manejo se basa en la opinién
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de expertos en guias clinicas, y depende en mayor medida del escenario

clinico(20).

Al diagnosticar la trombosis del CAU éste debe retirarse inmediatamente. En
neonatos de pretérmino se recomienda la administracion de enoxaparina a
una dosis inicial de 2 mg/kg/12 horas y en neonatos de término 1.7 mg/kg/12
horas en caso de no haber alto riesgo de sangrado. Se recomienda mantener
una terapia anticoagulante por al menos 10 dias. Se reserva el manejo
quirargico abierto y/o endovascular en los casos que hay necesidad de
restablecer el flujo de forma inmediata o existe compromiso severo a érgano
blanco, con embolectomia o trombectomia dirigida por catéter(20).Posterior
a la correccion de los anteriores factores se debera evaluar la necesidad de
tratamiento antihipertensivo si el RNP se encuentra con cifras de TA

persistentemente por arriba de la percentila 99.

No se cuenta con un algoritmo especifico para iniciar el tratamiento
antihipertensivo debido a que se encuentra poco estudiado en neonatos; por
lo tanto el manejo inicial se basara en el criterio y experiencia del médico
tratante para el paciente en particular. También la via de administracion

dependera de la situacion clinica del paciente:

Via intravenosa en infusidon continua: principalmente en pacientes con
hipertension grave la cual se acompafia de manifestaciones sistémicas. Sin

embargo el descenso no debe ser de manera abrupta para evitar el riesgo de

30



Y CIENCIAS BIOMEDICAS

hemorragia cerebral e isquemia. Se puede utilizar Nitroprusiato de sodio,
Esmolol y Labetalol.

- Via intravenosa intermitente: en HAS de leve a moderada que no toleran la
via oral. Ejemplos: Hidralazina y Labetalol.

- Viaoral: Se sugiere su uso posterior a la terapia intravenosa, una vez que se
ha controlado la TA. No se recomienda como manejo inicial en HTA grave o
moderada sobre todo en RN en estado critico. EI mas utilizado es la

isradipina o amlodipino, adecuados para los RN (6).

1.7 Pronéstico.

Esto va depender completamente de la causa que esté provocando la hipertension,
sin embargo generalmente el prondstico a largo plazo es bueno. En la mayoria de
los RNP la causa es secundaria al uso de catéter umbilical o idiopatica por lo que
en estos casos el prondstico es bueno.

En los casos donde se requiere continuar el tratamiento antihipertensivo posterior
al alta se debe sequir vigilando al paciente ya que sobre todo los RNP que nacieron
sin completar el desarrollo glomerular tienen riesgo de no desarrollar la masa

glomerular adecuada para la edad adulta(6)
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1.3.5 Antecedentes.

De los primeros estudios publicados que se realizaron sobre la hipertension arterial
neonatal en 1992, cuyo objetivo fue determinar la incidencia de los factores de
riesgo que producen la hipertension arterial neonatal, la poblacién del estudio estuvo
compuesta por 3,179 pacientes ingresados en la UCIN en un periodo de 6 afios, se
encontré que la prevalencia de la hipertension fue del 0.81%. de ellos, el 50% fue
de origen renal el 15% fue indeterminada. Los principales factores de riesgo fueron
la displasia broncopulmonar (5.9%), persistencia del conducto arterioso (3.07%),
hemorragia intraventricular (2.89%), cateterizacion umbilical (8.8%)(22):

Mientras que en el 2011, en Estados unidos se buscoé evaluar la incidencia y los
factores de riesgo y el uso de los farmacos antihipertensivos en la UCIN, de los
cuales se tomé una muestra de 764 pacientes, se encontrd6 que la media de
exposicién a los medicamentos fue de 10 dias y el 45% requiri6 mas de un
medicamento. Aunque la hipertension no es tan frecuente, algunos RNP presentan
mayor riesgo (23). En el 2020, se realiz6 un estudio, en el cual se buscé estimar la
prevalencia de hipertension arterial y evaluar su asociacion con causas previamente
relacionadas con esa condicion, la poblacién, estuvo conformada por 169 pacientes
hospitalizados en la UCIN, dentro de los principales resultados, se encontré La
prevalencia de hipertension arterial neonatal fue de 4,7% y en todos los casos se
presentd en nifilos prematuros con factores previamente reconocidos como peso
bajo al nacimiento, corticoides, cateterismo umbilical, drogas nefrotdxicas, cafeina

e hipertension intracraneal.
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2. PREGUNTA GENERAL DE INVESTIGACION.
¢, Cudles son los factores modificables que producen hipertensién arterial sistémica
en el recién nacido prematuro de la UCIN del Hospital General de Chihuahua “Dr.

Salvador Zubiran Anchondo”?

2.1 Preguntas especificas.

e ;Cudles son las caracteristicas sociodemograficas de los RNP de la UCIN
del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”?

e ;Cudles son las dosis de los farmacos mas comunmente utilizados que
producen HAS en los RNP de la UCIN del Hospital General de Chihuahua
“Dr. Salvador Zubiran Anchondo”?

e (Qué proporcion de los RNP con dolor presentan hipertension arterial
sistémica en la UCIN del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador
Zubiran Anchondo”?

e ;Los RNP del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran
Anchondo” con balance hidrico positivo presentan hipertension arterial

sistémica?
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3. OBJETIVO GENERAL.
Identificar los factores modificables que propician HAS en el RNP de la UCIN del

Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Identificar las caracteristicas sociodemogréficas de los RNP de la UCIN del
Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo.

e Clasificar las dosis de los farmacos mas comunmente utilizados que
producen HAS en el RNP del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador
Zubiran Anchondo”.

e Catalogar a los RNP del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador
Zubiran Anchondo que presentan dolor con HAS.

e Analizar si el balance hidrico positivo influye en el desarrollo de la HAS en
los RNP del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran

Anchondo”.
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4. HIPOTESIS.
Los RNP ingresados a la UCIN del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador
Zubiran Anchondo” que presentan factores de riesgo adicionales para desarrollar

HAS.

4.1 HIPOTESIS ESPECIFICAS.

e Los RNP ingresados en el Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador
Zubiran Anchondo” presentan mayores factores de riesgo para desarrollar
HAS que otros RN.

e Las dosis mas elevadas de los farmacos producen HAS en el RNP del
Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo™?.

e EIl dolor en el RNP ingresado en el Hospital General de Chihuahua “Dr.
Salvador Zubiran Anchondo” causa HAS.

e Los RNP ingresados en el Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador
Zubiran Anchondo” que presentan balance hidrico positivo acumulado

presentan HAS.
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5. JUSTIFICACION.

La hipertension arterial sistémica neonatal tiene una incidencia global que oscila
entre el 0.2 y el 3% en las unidades de cuidados intensivos neonatales, siendo el
3% en los RNP. En la unidad de cuidados intensivos neonatales UCIN del Hospital
General de Chihuahua, la prevalencia es mas alta, de los RNP ingresados a la UCIN

al menos un 10-25% presentan hipertension.

Aunque la hipertension arterial sea poco comun, puede tener consecuencias graves
si no se aborda adecuadamente. Puede afectar el desarrollo cerebral causando
hemorragia intraventricular, deterioro de la funcion renal y alteracion en otros

organos vitales.

La importancia de identificar a los RNP que se encuentran expuestos a factores de
riesgo que exacerban la HAS nos permitiria crear una estrategia para disminuir la
incidencia de la misma. Sobre todo tener en cuenta que estos factores son
modificables y pueden ser prevenibles, como lo es el uso innecesario o excesivo de
inotropicos, la sobrecarga de volumen, el dolor, uso prolongado de cafeina y la

obstruccion de la arteria umbilical por consecuencia del cateterismo.

36



/2 wcem W
Y CIENCIAS BIOMEDICAS

6. MATERIAL Y METODOS.

6.1 Tipo de estudio:

Observacional, prospectivo, descriptivo ya que se midieron variables

sociodemogréficas, somatométricas y constantes vitales.

6.2 Lugar y tiempo:

La investigacion se realizara en la ciudad de Chihuahua, Chihuahua, en el Hospital
General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”; la recoleccién de datos se

llevo a cabo de febrero del 2024 a agosto del 2024.

6.3 Poblacion del estudio:

La muestra se conformé por 89 recién nacidos prematuros ingresados a la unidad
de cuidados intensivos neonatales del Hospital General Salvador Zubiran Anchondo

de la ciudad de Chihuahua, Chihuahua.

6.4 Marco muestral:

El muestreo fue no probabilistico por conglomerados, debido a que se seleccioné a
todos los recién nacidos prematuros ingresados a la unidad de cuidados intensivos

neonatales.
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6.5 Criterios de seleccion.

6.5.1 Criterios de inclusion.

Pacientes hospitalizados en la UCIN del Hospital General de Chihuahua
“Dr. Salvador Zubiran Anchondo”.

e Recién nacidos prematuros menores de 37 semanas de gestacion.

e Pacientes del género femenino y masculino.

e Pacientes que requieren monitoreo continuo.

6.5.2 Criterios de exclusion.

e Recién nacidos que estén fuera de la UCIN del Hospital General de
Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”.

e Recién nacidos de término que son igual o mayores de 37 semanas de
gestacion.

e Recién nacidos que presenten malformaciones congénitas.

6.6 Estimacion del tamaio de la muestra.

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia, debido a que selecciond
especificamente a los RNP que estan hospitalizados en la UCIN, el tamafio de la
muestra es de 89 RNP, el nivel de confianza de la prueba es del 95%, el poder de

la prueba es de 80%.

38



Y CIENCIAS BIOMEDICAS

6.7 Variables.

6.7.1 Variables independientes:

Tabla 2. Variables independientes.

Variable

Definicion

Escala de
medicion

Escala de
indicador

Cafeina

Farmaco derivado de la
metilxantina, que actia como
estimulante del sistema
nervioso central, atil para el
tratamiento de la apnea del
prematuro(18).

Cualitativa.

. Sin cafeina.
. Con cafeina.

N =

Farmacos
vaso-
activos

Agentes inotropicos y
vasopresores utilizados para
mejorar la hemodinamia, es
decir, la perfusion del paciente.
Los efectos estan mediados a
través de su interaccion con los
receptores a los que se
estimulen(8).

Cualitativa.

. Sin aminas.
. Con aminas.

N =

Balance
hidrico
acumulado
positivo

Es el equilibrio entre la ingesta
de liquido y la excrecion del
mismo. La hipervolemia puede
exacerbar la extravasacion
capilar en casos de choque
septico, lo cual contribuye al
edema generalizado, aumento
de la presion intrabdominal y
edema pulmonar(16).

Cualitativa.

. Negativo.
. Positivo.

N =

Dolor

Definido por la IASP como una
experiencia sensitiva y
emocional desagradable
ocasionada por una lesion
tisular.

La escala CRIES valora 5

parametros: llanto,
requerimiento de  oxigeno,
taquicardia, hipertension,

expresion facial y periodos de
suefio anormales:
-0-4 puntos: no tienen dolor.

Cualitativa
nominal.

1. De 0 a 4
puntos.

2. De 5 puntos o
mas.
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-5-7 puntos: dolor leve a
moderado.
-8-10 puntos: dolor severo(24).

Cateterismo | Técnica de colocacion de un | Cualitativa. 1. Si
umbilical catéter para obtener una via 2. No.
central, ya sea venosa O
arterial, frecuentemente en los
RN criticamente enfermos (25).
6.7.2 Variable dependiente:
Tabla 2. Variable dependiente.
Variable Definicion Escala de Escala de
medicién indicador
Hipertension | La presion arterial representa la | Cualitativa 1. Sin
arterial presion ejercida contra la pared | Nominal. hipertension
sistémica de las arterias. La presion (p<95).
diastdlica es la minima presion
de la sangre contra las arterias 2. Con
y ocurre durante la diastole. hipertension
Depende fundamentalmente de (p>95).

la resistencia vascular
periférica.

Una vez obtenida la presion
arterial se debe clasificar en
percentiles.
-TAp50-95:
normal.
-TAp95-99: hipertension(14).

Presion arterial
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6.7.3. TERCERAS VARIABLES:

Tabla 3. Terceras variables.

caracteristicas provenientes del
mismo territorio.

Variable Definicion Escala de Escala de
medicion indicador
Edad Es el periodo de tiempo | Cuantitativa 1.RNP menor de
gestacional transcurrido entre la | Discreta. 28 SDG.
concepcion y el nacimiento.
Usualmente medido en 2.RNP de 28.0 a
semanas. 31.6 SDG.
-Prematuro extremo: <28 SDG.
-Muy prematuro: 28.0 a 31.6 3.RNP de 32 a
SDG. 33.6 SDG.
-Prematuro tardio: 34 a 36.6
SDG. 4.RNP de 34 a
-De término: 37 a 41 SDG. 36.6 SDG.
-Postérmino: >42 SDG (26).
Género Se refiere a los conceptos | Cualitativa 1.Femenino.
sociales de las funciones, | Nominal.
comportamientos, actividades y 2.Masculino.
atributos que cada sociedad
considera apropiados para los
hombres y las mujeres.
Peso para la | De acuerdo con el peso y la | Cuantitativa 1.RNP
edad edad de gestacion, los RN se | Discreta. hipotrofico.
gestacional. grafican en curvas obtenidas
por regresion: 2.RNP eutrofico.
-Peso bajo para la edad
gestacional (hipotrofico): 3.RNP
percentil inferior al 10. hipertréfico.
-Peso adecuado para la edad
gestacional (eutréfico): Se sitla
entre el percentil 10 y 90.
-Peso grande para la edad
gestacional (hipertrofico):
percentil mayor al 90.
Origen étnico | Conjunto de personas que | Cualitativa 1.Mestizo.
comparten las mismas | Nominal.
costumbres, tradiciones, 2.Raramuri.
cultura, musica, alimentacion,
idioma, habilidades, entre otras 3.Menonita.
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Dias de | Se defini6 como una medida de | Cuantitativa 1.De 0 a 7 dias.
estancia la durabilidad de un régimen de | Discreta.
hospitalaria tratamiento hospitalario en el 2.De 8 al5dias.
gue un paciente ocup6 una
cama durante un periodo de 3.0De 16 a 30
tiempo, y se computarizé como dias.
la discrepancia entre la fecha
de alta y la fecha de ingreso. 4Mas de 30
dias.
Edad materna | La edad es un antecedente | Cuantitativa 1.De 11 a 20
biodemogréfico que permite | Discreta. afos.
identificar factores de riesgo a
lo largo del ciclo vital de las 2De 21 a 34
personas; en el caso de la afnos.
mujer adquiere especial
importancia el periodo llamado 3.Mas de 35
edad fertil. afos.
-Edad materna avanzada: >35
afnos.
-Embarazo adolescente: <20
anos(27).
Maduracion Consiste en la administracion | Cualitativa. 1. Si
pulmonar de corticoides entre las 24 y 34 2. No.
semanas de gestacion para
disminuir la mortalidad vy
morbilidad secundarias a la
prematuridad(28).
Hipertension | Mujer gestante con presion | Cualitativa. 1. Si
arterial arterial sistdlica mayor a 140 2. No.
materna. mmHg y/o presién arterial
diastolica mayor de 90 mmHg
en dos O mAas ocasiones
consecutivas y separadas por
un periodo de 4-6 horas(29).
Diabetes Toda mujer gestante con | Cualitativa. 1. Si.
materna. Diabetes Mellitus la cual es 2. No.

definida por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)
como “una enfermedad cronica
que aparece cuando el
pancreas no produce insulina
suficiente o cuando el
organismo no utiliza
eficazmente la insulina que
produce”. Se divide en Diabetes
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mellitus pregestacional que es
toda diabetes diagnosticada
antes del embarazo. Diabetes
mellitus gestacional que es
aquella que se diagnostica por
primera vez durante el
embarazo(30).

Toxicomania
materna.

Es el consumo de sustancias
de abuso por parte de la madre
gestante como alcohol,
anfetaminas, barbituricos,
benzodiacepinas, cocaina,
codeina, heroina, marihuana,
metadona, entre otros.

Cualitativa.

Via de parto.

Es la via de culminacién del
embarazo. Se puede realizar
por via vaginal y sin
intervencién instrumental o por
via  abdominal que es
alumbramiento del producto a
través de una incision
quirdrgica en el utero de la
madre(31).

Cualitativa
Nominal.

1. Cesérea.

2. Vaginal.

Corio-
amnionitis.

Es una inflamacién aguda de
las membranas y el corion de la
placenta, generalmente debido
a una infeccion bacteriana
polimicrobiana ascendente en
el contexto de la ruptura de
membranas aunque puede
ocurrir ~ también con las
membranas intactas (32).

Cualitativa.

Hemorragia
intracraneal.

Es el sangrado focal desde un
vaso sanguineo hacia el
parénquima cerebral. Los tipos
incluyen hemorragia subdural,
epidural, subaracnoidea,
intracerebral parenquimatosa e
intraventricular y de la matriz

germinal.

Una de las causas suele ser la
prematurez y la
hipertension(33).

Cualitativa.
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7. ANALISIS DE DATOS.

Se recopilaron los datos y se capturaron en el programa estadistico “Statistical
Package For The Social Science” (SPSS) versién 25. Se busco la validacion y
confiabilidad por medio del estadistico Alpha de Crombach.

e Andlisis univariado: se obtuvieron medidas de tendencia central y de
dispersion de las variables continuas. De las variables categoricas se
obtuvieron frecuencias simples y relativas.

e Andlisis bivariado: se realizO prueba T de student para muestras
independientes de variables continuas entre los grupos a una significancia
de 0.05.

e Andlisis multivariado: modelo de regresion logistica multiple para buscar el
mejor modelo que expliqgue la correlacibn de los riesgos modificables

asociados a la HAS.

8. RECURSOS:
e Humanos: El investigador.
e Fisicos: baumandmetro, monitor cardiaco, oximetro.

e Financieros: propios del investigador.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS:
La presente investigacion sigue los lineamientos establecidos en el reglamento de
la ley general de salud en materia de investigacién para la salud con el fin de

garantizar el bienestar e integridad de los participantes.

De acuerdo con el titulo segundo, capitulo 1, articulos 13, 14 y 16 en los cuales se
considerd lo estipulado en cuanto al respeto a la dignidad, la proteccion de sus
derechos y la confidencialidad de los participantes, salvaguardando su integridad
en todo momento, por lo cual se respetd la decision de la persona a participar 0 no
en la investigacion, asi como también se sugirid que el investigador principal
suspendera la investigacion al advertir algin riesgo para la salud de la persona, sin

embargo, esta prevision no se presento.

Conforme al capitulo |, articulo 17, fraccion Il el presente estudio fue considerado
de riesgo minimo, ya que no se realizd ninguna intervencion sobre variables
fisiologicas, psicoldgicas y sociales en los participantes (Camara de diputados del

H. Congreso de la Union, 2014).

Se tomo6 en cuenta la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial 33),
y sus puntos generales 4, 5, 6, 7, 8, 9. Los cuales garantizan la confidencialidad de
los datos de los pacientes que seran sometidos al estudio; se omitira” el nombre de

los pacientes que entren al protocolo, asi manteniendo su seguridad y confianza.
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Se explico de manera detallada a los padres o tutores los fines del protocolo a
realizarse, en que se utilizé la informacién y la capacidad de pedir su salida en
cualquier punto de la investigacion, utilizando firma de consentimiento informado

para uso de informaciéon médica.

El estudio fue aprobado por el comité de bioética el dia 14 de febrero del 2024 como
un estudio que no involucra la participacién activa de seres humanos ya que solo
incluye los registros de los datos clinicos de los mismos y no requiere

consentimiento informado de los pacientes o de los tutores.

Este es un proyecto destinado a mejorar de calidad de vida, la calidad de estancia

intrahospitalaria y la calidad de atencion de los pacientes.
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10. METODOLOGIA OPERACIONAL.

Se obtuvo la autorizacion por parte del departamento de ensefianza e investigacion
y del comité de bioética del hospital general de chihuahua Dr. Salvador Zubiran
Anchondo el dia 14 de febrero 2024, se aplicé la cédula de datos

sociodemograficos.

Se realizaron las mediciones de la tension arterial en todos los recién nacidos
prematuros. Al detectar a un paciente con hipertension se corrobor6 la PA en 3

ocasiones, con la técnica adecuada.

Una vez detectado a un paciente con hipertension ya corroborada, se determinaron
los otros datos. Si el paciente en ese momento presentaba dolor, sobrecarga
hidrica, tratamiento con cafeina, tratamiento con apoyo aminérgico o si tuvo

cateterismo de la arteria umbilical.

La recoleccion de datos se realizO mediante una hoja de excel previamente

estructurada. Se realizo el analisis estadistico mediante el programa SPSS.

47



/2 wcem W
Y CIENCIAS BIOMEDICAS

11. RESULTADOS.

En este estudio se analizaron un total de 89 pacientes correspondientes a recién
nacidos prematuros con HAS ingresados a la UCIN del Hospital General de
Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”, en el transcurso del tiempo de febrero
2024 a agosto del 2024. Empezamos describiendo las caracteristicas
sociodemogréficas con los resultados descriptivos que dan respuesta al primer

objetivo de esta investigacion.

La mayoria de los pacientes fueron del género masculino con un total de 46 (51.7%),
el rango de edad gestacional que méas prevalecio fue de 34 a 36.6 semanas de
gestacion (44.9%), los que nacieron con un peso de 1.6 a 2.5 kg (66.3%) fueron los
de mayor porcentaje y el origen étnico que destaco fue la raza mestiza (80.9%)
(Tabla 5, grafica 1 y 3). Con esto podemos subdividir a los pacientes con peso bajo
al nacimiento (<2.5 kg) y con peso adecuado al nacimiento (>2.5 kg); encontrando
que los que tienen peso bajo al nacimiento representan el 91% con una n de 81

(Tabla 6, grafica 2).
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemogréficas de los RNP de la UCIN en el Hospital General
Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS. n %
Género Hombre 46 51.7
Mujer 43 48.3
Edad gestacional en Menos de 28 4 4.5
SDG De 28 a 31.6 14 14.6
De 32 a 33.6 32 36
De 34 a 36.6 40 44.9
Peso al nacer en kg Menos de 1 7 7.9
Dellalb 15 16.9
Delb6a25b 59 66.3
Mas de 2.5 8 9
Origen étnico Mestizo 72 80.9
Raramuri 16 18
Menonita 1 1.1

Fuente: Cédula de datos sociodemograficos.
Nota: % = porcentaje, n = 89, SDG= Semanas de Gestacion, Kg= Kilogramos.

Gréfica 1. Género de los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General Dr. Salvador
Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.

N= 89

46

43

HOMBRE MUJER
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Fuente: Tabla No. 5
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Tabla 6. Peso al nacer de los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General Dr. Salvador
Zubirdn Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.

PESO AL NACER EN LOS RNP CON HAS NEONATAL n %
Peso al nacer en kg ' Menos de 2.5 81 91%
' Mas de 2.5 8 9

Fuente: Cédula de datos sociodemograficos.
Nota: % = porcentaje, n = 89, Kg= Kilogramos.

Gréfica 2. Peso al nacer de los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General Dr.
Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.
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Fuente: Tabla No. 6.
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Grafica 3. Edad Gestacional de los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General Dr.
Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.

EDAD GESTACIONAL
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Fuente: Tabla No. 5.

Grafica 4. Origen étnico de los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General Dr.
Salvador Zubirdn Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.
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Fuente: Tabla No. 5.

Al identificar a los RNP con hipertension, se obtuvieron los datos prenatales de
interés que representan un factor de riesgo importante. La edad materna se dividio
en 3 grupos, el primero son los hijos de madre adolescente, de 11 a 20 afios
(44.9%), el segundo grupo son de 21 a 31 afios (49.4%) y el tercero son hijos de
madre afiosa (3.6%). La mayoria de las madres no tuvieron hipertensién arterial
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durante el embarazo (56%), sin embargo, un 43.8% si tuvieron HAS gestacional.
También destaca que 21 madres tuvieron diabetes durante el embarazo, sin
embargo, el 76.4% no presentd diabetes durante el embarazo. Las madres con
toxicomanias fueron la minoria con un 7.9%. Asi mismo las madres con
corioamnionitis representaron también la minoria con un 9%.

Se evaluaron otros factores de riesgo perinatales, como la restriccion del
crecimiento intrauterino, en donde se encontr6 que el 83.1% de la poblacién
estudiada no se encontro restringido; sin embargo, un dato significativo es que en
el 89.9% se administré esquema de maduracion pulmonar.

La via de nacimiento méas prevalente fue la abdominal con un 92.1% (Tabla 7,
graficas 5,6y 7).

Tabla 7. Factores de riesgo prenatales presentes en los RNP con HAS de la UCIN en el

Hospital General Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024
a agosto del 2024.

VARIABLES PRENATALES N %
Edad materna en afios 11a20 40 44.9
21a 34 44 49.4
>35 5 5.6
Hipertension materna Si 39 43.8
No 50 56.2
Diabetes materna Si 21 23.8
No 68 76.4
Toxicomania materna Si 7 7.9
No 82 92.1
Corioamnionitis Si 9 10.1
No 80 89.1
Esquema de maduraciéon pulmonar Si 80 89.9
No 9 10.1
Restricciéon del crecimiento intrauterino | Si 74 83.1
No 15 16.8
Via de parto Abdominal 82 92.1
Vaginal 7.9 7.9

Fuente: Cédula de datos sociodemogréficos. Nota: % = porcentaje, n = 89.
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Grafica 5. Edad materna al nacimiento de los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital
General Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto
del 2024.
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Fuente: Tabla No. 7

Grafica 6. Patologias presentes en la madre de los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital
General Dr. Salvador Zubirdn Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto
del 2024.
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Fuente: Tabla No. 7
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Grafica 7. Otros factores perinatales en los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General
Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.
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Fuente: Tabla No. 7

En este estudio se observé que 11 pacientes presentaron hemorragia intracraneal
como complicacion de la HAS lo cual representa el 12.4% (Tabla 8, gréfica 8). De

éstos, 6 pacientes fallecieron (54.5%) (Tabla 8, grafica 8).

Tabla 8. Hemorragia intracraneal en los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General
Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.

VARIABLES N %
Hemorragia intracraneal Si 11 12.4
No 78 87.6

Fuente: Cédula de datos sociodemogréficos. Nota: % = porcentaje, n = 89.
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Grafica 8. Hemorragia intracraneal de los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General
Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.
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Fuente: Tabla no. 8.

Tabla 9. Mortalidad en RNP con HAS y hemorragia intracraneal de la UCIN en el Hospital
General Dr. Salvador Zubirdn Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto
del 2024.

VARIABLES N %
Mortalidad en HIC Si 6 545
No 5 87.6

Fuente: Cédula de datos sociodemograficos. Nota: %=porcentaje, n=11, HIC=Hemorragia
intracraneal.
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Grafica 9. Mortalidad en RNP con HAS y hemorragia intracraneal de la UCIN en el Hospital
General Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto
del 2024.
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Fuente: Tabla no. 9.

Para dar respuesta a los siguientes objetivos se analizaron los factores de riesgo
modificables que presenta un paciente hospitalizado en una unidad de cuidados
intensivos y que es expuesto a los siguientes como sobre carga hidrica, dolor y uso
de diversos medicamentos los cuales pueden producir HAS.

Para la sobrecarga de volumen se evalu6 el balance hidrico al momento de que el
paciente presentd hipertension, el 55.1% resulté tener un balance hidrico
acumulado positivo y el 44.9% un balance hidrico negativo (Tabla 10).

Un 34% de los RNP con HAS mostraron tener dolor, evaluado y medido con la
escala de CRIES obteniendo puntaje mayor a 5 puntos, de los cuales el 25% mostr6

tener dolor intenso obteniendo puntaje mayor a 8 puntos (Tabla 11, grafica 10).
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Por otra parte, el 86.5% tuvo catéter umbilical, se debe destacar que el cateterismo

fue en vena umbilical en el 100% de los RNP, en ninguno se canalizo la arteria

umbilical.

Tabla 10. Factores de riesgo modificables presentes en los RNP con HAS de la UCIN en el
Hospital General Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024

a agosto del 2024.

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES N %
Balance hidrico Positivo 49 55.1
Negativo 40 44.9
Dolor medido con Si (5-10 puntos) 55 61.8
escala CRIES No (0-4 puntos) 34 38.2
Apoyo aminérgico Si 46 51.7
No 43 48.3
Esteroides Si 80 89.9
No 9 10.1
Cafeina Si 59 66.3
No 30 33.7
Onfaloclisis Si 77 86.5
No 12 135

Fuente: Cédula de datos sociodemogréficos. Nota: % = porcentaje, n = 89.

Tabla 11. Puntaje de dolor en los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General

Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. del De febrero del 2024 a agosto del 2024.

PUNTAJE DE DOLOR N %
Escala CRIES ‘ Sin dolor (0-4 puntos) 34 38.2
 Dolor moderado (5-7 puntos) 32 35.9
' Dolor intenso (8-10 puntos) 23 25.8

Fuente: Cédula de datos sociodemograficos, escala CRIES para evaluar dolor neonatal. Nota: % =

porcentaje, n = 89.
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Grafica 10. Clasificacion del dolor en el RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General
Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.
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Fuente: Tabla 11, escala CRIES para evaluar dolor neonatal.

Se revisaron los farmacos a los que estan expuestos los RNP ingresados a la UCIN
del Hospital General Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua y que pueden
producir HAS como efecto adverso. Se encontr6 que de los RNP con HAS, el 89.9%
uso esteroides, seguido por la cafeina con un 66.3% y finalmente las aminas con un
50.5%, dentro de las cuales, se encuentran la norepinefrina, dopamina, adrenalina

y/o milrinona (Tabla 12, gréfica 11).

Tabla 12. Farmacos aplicados a los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General Dr.
Salvador Zubirdn Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.

Farmacos administrados n %
Aminas Si 45 50.5
No 44 49.4
Esteroides Si 80 89.9
No 9 10.1
Cafeina Si 59 66.3
No 30 33.7

Fuente: Cédula de datos sociodemogréficos. Nota: % = porcentaje, n = 89
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Grafica 11. Farmacos aplicados a los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General Dr.
Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.
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Fuente: Tabla no. 12.

Se analiz6 por separado al grupo de pacientes que si utilizaron aminas, que fueron
un total de 46, se revisaron los dias que ocuparon el apoyo aminérgico y la cantidad
de aminas que utilizaron. Los pacientes RNP con HAS que utilizaron durante 4 dias
0 mas el apoyo aminérgico fueron el 50%, y se observé que entre mas dias

permanecian las aminas, mas pacientes con HAS (Tabla 13).
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Tabla 13. Dias que permanecieron con aminas los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital
General Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto
del 2024.

Dias de aminas n %
Un dia 4 8.6
Dos dias 9 19.5
Tres dias 10 21.7
Cuatro o mas dias 23 50.0

Fuente: Cédula de datos sociodemograficos. Nota: % = porcentaje, n = 46.

En la siguiente tabla se aprecia el grupo de los 46 pacientes que requiri6 apoyo
aminérgico, sin embargo, no se observé un aumento de HAS con el aumento de
cantidad de aminas, resultando que una amina es de 15% y de 4 o mas de 11 %

(Tabla 14).

Tabla 14. Cantidad de aminas que utilizaron los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital
General Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto
del 2024.

Cantidad de aminas n %
Una amina 15 32.6
Dos aminas 17 36.9
Tres aminas 3 6.5
Cuatro y 5 aminas 11 23.9

Fuente: Cédula de datos sociodemogréaficos. Nota: % = porcentaje, n = 46.
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Se realiz6 la busqueda de la asociacion de la hipertension arterial del RNP con los
factores sociodemogréficos al ingreso en la UCIN, dentro de los cuales se encontro
una asociacion significativa entre el género, la cual se presenta mayormente en el
género masculino (55.8%) y también se encontrd una relacion significativa con la
edad gestacional, presentando un mayor riesgo en los recién nacidos entre las 32 'y
33.6 semanas de gestacion, mientras que no se encontr6 una asociacion

significativa con el resto de las variables (Tabla 15).

Tabla 15. Coeficiente de correlacion Spearman de las caracteristicas sociodemograficas
de los RNP con HAS de la UCIN en el Hospital General Dr. Salvador Zubiran Anchondo de
Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.

VARIABLES 1 2 3 4 5 6

1. HAS del RNP. 1 211~ -.209* -.233* -.204 -.072
2. Genero 211* 1 .032 -205 144 .017
3. Peso al nacer -.209* .032 1 547+ 328** 094
4. Edad gestacional -233*  -.205 547 1 -056 .201
5. Peso para la edad -.204 144 .328** -.056 1 .040
6. Origen étnico -.072 .017 .094 201 .040 1

Fuente: Cédula de datos sociodemogréficos
Nota: n = 89, *Correlacion significativa (0.05 bilateral) ** Correlacion significativa (0.01 bilateral).

Se realizo la relacion entre la hipertension arterial del recién nacido pretérmino y los
factores maternos en el cual se encontré que las variables de interés mostraron
correlacion positiva entre la hipertension arterial, la edad materna y las toxicomanias

presentes en la madre durante el nacimiento (Tabla 16).
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Tabla 16. Coeficiente de correlacion Spearman de las caracteristicas maternas de los RNP
de la UCIN en el Hospital General Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De
febrero del 2024 a agosto del 2024.

VARIABLES 1 2 3 4 5 6 7
1. HAS del RNP. 1 .885** 161 .189 .949** 424 228
2. Edad materna. .885** 1 .634 .074 .069 .787** .622
3. Hipertensién arterial 161 .634 1 551 .403 .148 .403
materna.

4. Diabetes mellitus 185 .074 551 1 .000 .358 .551
materna.

5. Toxicomanias. 949* 069 .403 .00 1 J707* 426
6. Coriamnionitis. 424 787+ 148 .358 .707 1 707
7. Via de parto. 228 .622 403 551 .426 .707** 1

Fuente: Cédula de datos sociodemogréficos.
Nota: % = porcentaje, n = 89, ** Correlacién significativa.

En cuanto a la administracion de farmacos, se encontr6 asociacion
estadisticamente significativa entre la hipertension arterial y la administracion de
cafeina, mientras que una asociacion relativa con la administracion de aminas,
presentando mayor prevalencia en los recién nacidos con 4 o mas dias de terapia

con drogas vaso activas (Tabla 17).
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Tabla 17. Coeficiente de correlacion Spearman del uso de medicamentos como medida de
soporte de los RNP y que se asocian a HAS de los RNP de la UCIN en el Hospital General
Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.

VARIABLES 1 2 3 4
1. HAS del RNP 1 21T A404** -.195
2. Aminas 277 1 337 -.071
3. Cafeina A404** 337** 1 -.188
4. Corticoesteroides -.195 -.071 -.188 1

Fuente: Cédula de datos sociodemograficos. Nota: n = 89, HAS: Hipertension arterial sistémica, **
Correlacién significativa (0.01 bilateral).

En cuanto a la relacion del dolor y el balance hidrico, se encontr6 una relacion
significativa del aumento de la presion arterial con el dolor, sin embargo, no se

encontro relacion de la hipertension con el balance hidrico (Tabla 18, gréfica 12).

Tabla 18. Coeficiente de correlacion Spearman para identificar la relacién del dolor y el
balance hidrico con la HAS en los RNP de la UCIN en el Hospital General Dr. Salvador
Zubirdn Anchondo de Chihuahua, Chih. De febrero del 2024 a agosto del 2024.

1 2 3
1. HAS del RNP ‘ 1 .299%* .106
2. Dolor ‘ .299* 1 219*

3. Balance hidrico ‘ -.106 .219* 1

Fuente: Cédula de datos sociodemogréficos. Nota: n = 89, HAS: Hipertensién arterial sistémica, *
Correlacion significativa (0.05 bilateral) ** Correlacién significativa (0.01 bilateral).
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Gréfica 12. Relacién de la hipertensién arterial con el dolor en los RNP de la UCIN en el
Hospital General Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua, Chih. del 1 de marzo del
2023 al 1 marzo del 2024.
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Fuente: Tabla No. 18

12. DISCUSION.

La prevalencia de HAS neonatal en las unidades de cuidados intensivos neonatales
varia entre el 3y el 9%, sin embargo no existe informacién actualizada en México.
En nuestro hospital, la prevalencia fue de un 10-20%. Este hallazgo no es
consistente con otros estudios donde la prevalencia es mucho menor. En el
presente estudio se examinaron los factores modificables que propician HAS
neonatal en los RNP, sin embargo al ser pacientes criticamente enfermos, el disefio

permite evaluar asociacion pero no causalidad.
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Este es el primer estudio, del cual tenemos conocimiento, en el que se establece la
asociacion de dolor, uso de cafeina, apoyo aminérgico y sobrecarga hidrica como

factores que propician HAS en RNP en el Estado de Chihuahua.

En nuestros resultados se examinaron la frecuencia y la relacion de HAS con los
factores de riesgo modificables presentes en los RNP ingresados en la UCIN del
Hospital General de Chihuahua, “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”, que son
principalmente dolor, uso de cafeina, uso de farmacos vasoactivos y sobrecarga
hidrica, encontrando evidencia significativa con el dolor, la administracion de

cafeina y 4 dias o0 més con apoyo aminérgico.

En nuestros resultados no encontramos correlacion significativa entre un balance
hidrico positivo y la HAS en los neonatos.Aunado a esto, buscamos la relacion de
factores de riesgo perinatales que pudieran estar relacionados con la presencia de
hipertension. Encontramos que la edad materna y las toxicomanias son las mas

representativas.

En el 2020, Alejandro Balestraccci et al, realizd un estudio donde se observo la
prevalencia de HAS neonatal y la asociacion con prematurez (p= 0.0003), bajo peso
(p= 0.01), maduracion pulmonar con corticoides (p = 0.002), cateterismo umbilical
(p=0.03), uso de mas de 2 drogas nefrotoxicas (p =0.02), administracion de cafeina
(p=0.0001) e hipertension intracraneal (p=0.04). En su estudio, el tratamiento con

cafeina produjo HAS en el 50% de los pacientes, en el cual el doble de estos tuvo
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HAS con la dosis de impregnacion y el resto con la dosis de mantenimiento. Al
suspender la cafeina o disminuir la dosis, se remiti6 la HAS sin dejar secuelas ni
complicaciones. A su vez, Mohammed et al encontraron que el 2,5% de los
pacientes que recibian cafeina desarrollaban hipertensién neonatal, sin relacionarse

con mayor o menor dosis de la misma(14).

Muy similar a nuestros resultados donde se observo, igualmente, prevalencia de
HAS neonatal con los RNP con peso bajo al nacimiento (91%), el cual es definida

como menor a 2.5 kg, también con el uso de cafeina e hipertension intracraneal.

El 86.5% de nuestros pacientes tuvo cateterismo de la vena umbilical, que aunque
no fue estadisticamente significativo para presentar hipertension neonatal, si es un
porcentaje alto, sin embargo, también cabe destacar que ninguno de nuestros
pacientes tuvo cateterismo arterial, el cual si es uno de los factores mas comunes

de HAS neonatal (14).

Encontramos que el 61.8% de nuestros pacientes tuvieron dolor al presentar HAS,
inclusive el 25.8% presentaba dolor intenso con un puntaje mayor a 8 en la escala

de CRIES.

En nuestro estudio, se separd el grupo en dos, de los 89 pacientes hipertensos, un
grupo que requirié apoyo aminérgico y un grupo que nunca lo uso. Dentro del grupo

que si uso farmacos vasoactivos, el 50% estuvo con aminas por mas de 4 dias
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consecutivos, lo cual si tuvo asociacion significativa con HAS neonatal. Asi mismo,
no se obtuvo asociacion con la cantidad de aminas que utilizaron. De la misma
manera, Alejandro Balestracci et al no obtuvieron asociacion significativa con el uso
de aminas e HAS(%),

Por ultimo en nuestro estudio se analiz6 las hemorragia intracraneal como
complicacion de hipertension arterial sostenida. El 12.4% de nuestros RNP present6
algun grado de hemorragia intracraneal, la cual no resultd ser estadisticamente
significativa, sin embargo, de éstos 11 pacientes, 6 fallecieron (54.5%). Datos que
concuerdan con Ludovic Treluyer quien refiere que la mortalidad aumenta del 6.7%

al 74.4% en RNP con hemorragia intraventricular (34).

13. CONCLUSIONES.

Los pacientes RNP ingresados a la UCIN, del Hospital General de Chihuahua,
tienen una incidencia casi del doble del resto de la literatura revisada. Se
identificaron las caracteristicas sociodemogréaficas que presenta la poblacion como
lo es el género masculino, la edad materna y las toxicomanias durante el embarazo.
Los farmacos que mas producen HAS son la cafeina, el uso de esteroides y la
presencia de apoyo aminérgico por mas de 4 dias.

El dolor es un factor de riesgo que presentan mas de la mitad de los pacientes
ingresados, incluso un cuarto de estos con dolor intenso.

Asi mismo, no se encontré que en nuestros pacientes la sobrecarga hidrica sea

significativa para desarrollar HAS.
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14. PROPUESTAS.
Con este estudio se pretenden identificar a los RNP con factores de riesgo para
desarrollar HAS y que a su vez puedan ser modificables para reducir la incidencia

de HAS neonatal en la poblacion estudiada.

Se identificaron caracteristicas como el género masculino y la edad materna, los
cuales no pueden ser modificables. Sin embargo los que si pueden ser modificables,

se deben identificar como una causa de HAS.

La cafeina es un farmaco muy utilizado en esta poblacién de RNP, ya que se utiliza
principalmente en los menores de 34 SDG, por lo que aunque sepamos que uno de
sus efecto adversos es la HAS, no proponemos que se deje de utilizar. La propuesta
es identificar a los pacientes que no requieran dosis altas de cafeina, o utilizar la
dosis minima necesaria y suspenderla lo mas rapido posible. Ademas, al identificar
a este farmaco como un posible causante de HAS, podemos sospechar que la HAS

no sea sostenida al retirar el farmaco mismo.

Con los farmacos vasoactivos, encontramos que a mayor tiempo de uso, mas
propensos a desarrollar hipertension. Sabemos que estos farmacos son de vital
importancia en una UCIN, por lo que nuestra propuesta igualmente que la cafeina

es utilizarlos con la dosis minima necesaria y los dias minimos necesarios.
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Agregado a lo anterior, el dolor en una UCIN a veces es dificil identificarlo, ya que
la medicion suele ser subjetiva. Sin embargo, con las escalas neonatales es mas
facil identificarlo y tratarlo a tiempo. Este tipo de pacientes es muy susceptible a
presentar dolor intenso cronico en estas unidades, debido a todos los

procedimientos que se realizan sin la analgesia adecuada.

Por dltimo se propone que al identificar a un paciente con HAS se evallen estos
factores de riesgo que pueden modificarse para dar un tratamiento dirigido a la
causa, antes de realizar un abordaje con estudios de imagen o laboratorios, incluso

antes de dar un tratamiento antihipertensivo.
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16. ANEXOS.

16.1 Consentimiento informado.

HOSPITAL GENERAL DE CHIHUAHUA DR. SALVADOR
ZUBIRAN
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

CARTA CONSENTIMIENOT EN MENORES DE EDAD
[RECIEN NACIDOS)

HNOMERE DEL PACIENTE:
HUMERD DE REGISTRO INSTITUCIONAL:
HNOMERE DEL PADRE O DE L& MADRE:

La infarmacidn es confidencial y onicameanie serd brindada a sus padres y plasmada en el
asiudio gue s& eslard realizando para saber si 8= ha reslirado una adecuada deleccidn da

hipafensitn aferial sistémica y los faciores de riesgo que puedan modificanss,

Si acapias ka participacién de tu hijo te pido que par favor pongas una (k) en el cuadro de shajo
que dice “si quiero participar™ y escribe lu rombre. 5 no guieres parlicipar, déjalo en blanca.

|:| Si quiers parficipar

Nomibre:

Momibre y firma de la persona que obliens el asantimienta:

Faha:
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16.2 Hoja de recoleccion de datos.

NOMBRE:
REGISTRO:

GENERO | PESOD

SDG

ETNIA RCIU EDAD HAS
MATERNA | MATERNA

DM TOXICOMANIA | CORIO
MATERNA | MATERNA AMNIOITIS

AMINAS

CANTIDAD | DIAS DE | CAFEINA
DE AMINAS

DIAS DE | DOLOR HEMORRAGIA DEFUNCION

uso PUNTAJE | INTRACRANEAL
CAFEINA

1 ERA MEDICION DE TA

2 DA MEDICION DE TA

3 ERA MEDICION DE TA PROMEDIO DE LAS 3

ESCALA CRIES

Parimetros 0 1 2
Llanto Mo llora Llora consolable Llanto intenso no consolable
FiO2 para sat >95% | 21% <30% =30%
FCy TA Basal Aumento <20% basal Aumento >20% basal

Cara
Expresién descansada Cefio y surco nasglabial fruncidos, boca abierta | Mueca de dolor y gemido
Periodo de suefic | Mormal Se despierta muy frecuente Constantemente despierto
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16.3 Tablas de percentiles de TA en RNP.

NSTON ARTERIAL EN RECIEN NACIDOS

SD(] 4 6 8 9 40

DVEU PS5 | PSO| P95 PS5 | PSO|PI5| P5 | PSO|P95] PS5 | PSO| P95 PS5 | PSO|P9S] P5 | PSO| P95 | PS5 | PSO| P95

TAS| 38 | 53 | 70 | 40 | S5 | 71 | 41 | 57 | 73 | 42 | 59 | 75 | 44 | 60 | 76 | 46 | 61 | 77 | 47
0 TAD] 25 | 34 | 42 | 26 | 35 | 43 | 27 | 36 | 44 | 28 | 37 | 45 | 29 | 38 | 46 | 30 | 39 | 47 | 31
54

TAM| 29 | 40 | 51 31 | 42 | 52 | 32 | 43 33 | 44 | 55 ] 34 | 45 | 56 | 35 | 46 | 57 ] 36
TAS| 40 | 55 | 71 | 41 | 57 | 73 | 42 | 59 | 75 | 44 | 60 | 76 | 46 | 61 | 77 | 47 | 62 | 79 | 48
TAD) 26 | 35 | 43 | 27 | 36 | 44 | 28 | 37 | 45 | 29 | 38 | 46 | 30 | 39 | 47 | 31 | 40 | 48 | 32
TAM| 31 | 42 | 52 | 32 | 43 | 54 ] 33 | 44 | 55| 34 | 45 | 56 | 35 | 46 | 57 | 36 | 47 | 58 | 37
TAS] 51 | 66 | 83 | 52 | 69 | 84 | 55 | 71 | 87 | 57 | 72 | 89 | 59 | 75 | 90 | 60 | 78 | 91 | 61
TADJ 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 ) 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 ] 30 | 45 | 61
TAM] 34 | 48 | 65 | 35 | 50 | 66 ] 36 | 51 | 68 | 38 | 52 | 69 | 39 | 54 | 70 ] 40 | 55 | 70 | 40 | 56 | 71
TAS| 52 | 69 | 84 | 55 | 71 | 87 | 57 | 72 | 89 | 59 | 75 | 90 | 60 | 78 | 91 | &1 | 80 | 92 | 62 | &1 | 93
CERERN TAD| 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62
TAM| 35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 68 | 38 | 52 | 69 | 39 | 54 | 70 | 40 | 55 | 70 | 40 | S6 | 71 | 41 | 58 | 72 159
TAS] 55 | 71 | 87 | 57 | 72 | 89 | 59 | 75 | 90 | 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 | 62 | 81 | 93 ) 63 | 82 | 95 | 65 | 8
TAD) 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 ) 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 E“

=1 B S S 1
2

w

e e

TAM| 36 | 51 | 68 | 38 | 52 | 69 | 39 | 54 | 70 | 40 | 55 | 70 | 40 | 56 | 71 | 41 | 58 | 72 | 42 | 59 | 74 | 44 | 60 76
TAs| 57 | 72 | 89| 59 | 75 | 90 | 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 | 62 | 81 | 93 | 63 | 82 | 95| 65| 83 | 97 | 67 | 86| 100}
TAD| 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64 | 34 | 49 66
TAM| 38 [ 52 | 69 | 39 | 54 | 70 | 40 | 55 | 70 | 40 | 56 | 71 | 41 | 58 | 72 | 42 | 59 | 74 | 44 | 60 | 75 |45 | 6% 77
TAS| 59 | 75 | 90 | 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 | 62 | &1 | 93 | 63 | 82 | 95 | 65 | 83 | 97 | 67 | 86 | 98 | 69 | 88 102
TAD| 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45 [ 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 [ 33 | 48 | 64 | 34 | 49 | 65 | 35| 50 36 | 51 | 66
TAM] 39 | 54 | 70 | 40 | 55 | 70 | 40 | 56 | 71 | a1 | 58 | 72 | 42 | 59 | 74 | 44 | 60 | 75 | 45 | 61 | 76 | 46 | 63 48 | 64 | 78

TAS| 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 ] 62 | 81 | 93 | 63 | 82 | 95| 65 | 83 | 97 | 67 | 86 | 98 | 69 | 88 | 100) 71 | 89 |
6 a4 TAD)] 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 ] 33 | 48 | 64 | 34 | 49 | 65 | 35 | 50 | 66 ] 36 | 51
TAM| 40 | 55 | 70 | 40 | 56 | 71 | 41 | 58 | 72 | 42 | 59 | 74 | 44 | 60 | 75 | 45 76 | 46 | 63 | 77 | 48 | 64

61
TAS| 61 | 80 | 92 | 62 | 81 | 93 | 63 | 82 | 95| 65 | 83 | 97 | 67 | 86 | 98 | 69 | 88 | 100] 71 | 89 | 102
ERM TAD] 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64 | 34 | 49 | 65 | 35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 66
TAM] 40 | 56 | 71 | 41 | 58 | 72 | 42 | 59 | 74 | 44 | 60 | 75 ) 45 | 61 | 76 | 46 | 63 | 77 ]| 48 | 64 | 78

\

SDQI 4 6 8 9 40

DVEU P5 [P50[P95| P5 [P50|P95| P5 | P50|P95| P5 [ P50|P95| P5 | P50| P95 | P5 | P50[ P95 | P5 | P50 | P95
TAS| 38 | 53 | 70 | 40 | 55 | 71 | 41 | 57 | 73 | 42 | 59 | 75 | 44 | 60 | 76 | 46 | 61 | 77 | 47 | 62 | 79
MM TAD| 25 | 34 | 42 | 26 | 35 | 43 | 27 | 36 | 44 | 28 | 37 | 45 | 29 | 38 | 46 | 30 [ 39 | 47 | 31 | 40 | 48
TAM| 29 [0 | 51 | 31 [ 42 | 52 | 32 | 43 | 54 | 33 [ 44 | 55 | 34 | 45 | 56 | 35 | 46 | 57 | 36 | 47 | 58
TAS| 40 | 55 | 71 | 41 | 57 | 73 | 42 | 59 | 75 | 44 | 60 | 76 | 46 | 61 | 77 | 47 | 62 | 79| 48 | 64 | 81
TAD| 26 | 35 | 43 | 27 | 36 | 44 | 28 | 37 | 45 | 29 | 38 | 46 | 30 | 39 | 47 | 31 | 40 | 48 | 32 | 41 | 49
TAM| 31 | 42 | 52 | 32 | 43 | 54 | 33 | 44 | 55 | 34 | 45 | 56 | 35 | 46 | 57 | 36 | 47 | 58| 37 | 49 | 60
TAS| 51 66 83 52 69 84 55 71 87 57 72 89 59 7‘; 90 60 78 91 61 80 92_
TAD| 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 [ 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | &1
TAM| 34 | 48 | 65 | 35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 68 | 38 | 52 | 69 | 39 | 54 | 70 | 40 | 55 | 70 | 40 | 56 | 71
TAS| 52 | 69 | 84 | 55 | 71 | 87 | 57 | 72 | 89 | 59 | 75 | 90 | 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 | 62 | &1 | 93|
CRMPRN TAD| 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62
TAM| 35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 68 | 38 | 52 | 69 | 39 | 54 | 70 | 40 | 55 | 70 | 40 | 56 | 71 | 41 | 58 | 72
TAS| 55 | 71 | 87 | 57 | 72 | 89 | 59 | 75 | 90 | 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 | 62 | &1 | 93 | 63 | 82 | 95
TAD| 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | &3
TAM| 36 | 51 | 68 | 38 | 52 | 69 | 39 | 54 | 70 | 40 | 55 | 70 | 40 | 56 | 71 | 41 | 58 | 72 | 42 | 59 | 74
TAS| 57 | 72 | 89 | 59 | 75 | 90 | 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 | 62 | 81 | 93 | 63 [ 82 | 95| 65 | &3 | 97 |
TAD| 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64

TAM| 38 | 52 39 | 54 | 70 | 40 | 55 | 70 | 40 | 56 | 71 | 41 | 58 | 72 | 42 | 59 | 74 | 44 | 60 | 75 |45 |61

TAS| 59 | 75 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 | 62 | 81 | 93 | 63 | 82 | 95 | 65 | 83 | 97 | 67 | 86 | 98 | 69 | 88
TAD| 25 | 43 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64 | 34 | 49 | 65 |35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 66

63

89

51

64

100 71 | 89 | 102

3|8|38|%

TAM| 39 | 54 40 | 55 | 70 | 40 | 56 | 71 | 41 | 58 | 72 | 42 | 59 | 74 ]| 44 | 60 | 75 | 45 | 61 76 | 46 77 | 48 | 64 | 78
[0z
66

TAS] 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 | 62 | 81 | 93 | 63 | 82 | 95 ) 65 | 83 | 97 | 67 | 86 | 98 | 69 | 88 | 100
6 a4 TAD] 30 | 44 | 60 § 30 | 45 | &1 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64 | 34 | 49 | 65 | 35 | S0 | 66 ] 36
TAM| 40 | 55 | 70 | 40 | 56 | 71 | 41 | 58 | 72 | 42 | 59 | 74 | 44 | 60 | 75 | 45 77
TAS| 61 | 80 | 92 | 62 | 81 | 93 | 63 | 82 | 95 | 65 | 83 | 97 )| 67 | 86 | 98 | 69
M TAD| 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64 | 34 | 49 | 65 | 35 |
TAM] 40 | 56 | 71 | 41 | 58 | 72 ]| 42 | 59 | 74 ]| 44 | 60 | 75 | 45 | 61 | 76 | 46

100] 71 | 89 | 102
36 | 51 | 66
77 | 48 | 64 | 78

213|8|2
o
&

75
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78 | 48 | 62 | 80 | 50 | 63 | 81 | 51 | 66 | 83 | 52 | 69 | &4 | 55 | 71 | 67 | 57 | 72 | 89 | 59 | 75| 90 | 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | %2
53 | 23 | 37 | 54| 24 | 38 | 55 ] 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60| 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61
61 | 31 | 45 | 63 | 33 | 46 | 64 | 34 | 48 | 65 | 35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 68 | 38 | 52 | 69 | 39 | 54 | 70 | 40 | 55 | 70 [ 40 | 56 [ 71
80 | 50 | 63 | 81 | 51 | 66 | 83 | 52 | 69 | 84 | 55 | 71 | 87 | 57 | 72 | 89 | 59 | 75 | 90 | 60 | 78 | o1 | 61 | 80 | 92 | 62 | 81 | 93
54 | 24 | 38 [ 55 | 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60| 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62
63133 |46 | 64|34 a8 653550 66|36 51 [es]38]52]69 395470 [a0ss[70fa0fse[7]ar[58]7
810 51 | 66 | 83 | 52 | 69 | 84| 55 | 71 | 87 | 57 | 72 | 89 ] 59 | 75 | 90 | 60| 78 | 91 | 61 | 80| 92 | 62 | 81 ] 93 | 63 | 82| %
551 25 | 39 | 56| 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63
64 | 34 | 48 | 65 )| 35| 50 | 66 | 36 | 51 | 68 | 38 | 52 | 69 | 39 | 54 | 70 | 40 [ 55| 70 | 40 [ 56 | 71 | 41 | 58| 72| 42| 59| 74
83 | 52 | 69 | 84 | 55| 71 | 87 | 57 | 72 | 89 | 59 | 75| 90 | 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 | 62 | 81 | 93 | 63 | 82 | 95 | 65 | 83 | 97
56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62| 32 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64
6535 [ 50 | 66| 36| 51| 68| 38526939 54|70 40[55|70 40 5671 ]|a1[58]72)42]|59]74]a4[60]|75
4 | 55 | 71 | 87 | 57 | 72 [ 89 | 59 | 75 | 90 | 60 | 78 | 91 ] 61 | 80 | 92 | 62 | 81 | 93 | 63 | 82 | 95| 65 | 83 | 97 | 67 | 86 | 98
57| 27 | 41| 58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45| 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64 | 34 | 49 | 65
66 | 36 | 51| 68 | 38 [ 52 | 69| 39| 54| 70 | 40 | 55| 70 | 40 | 56 | 71 | 41 | 58 | 72 | 42 | 59 | 74 | 44 | 60 | 75| 45 [ 61 | 76
87 | 57 | 72 | 89 | 59 | 75| 90 | 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 | 62 | 81 | 93 | 63 | 82 | 95 | 65 | 83 | 97 | 67 | 86 | 98 | 69 | 88 | 100
58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64 | 34 | 49 | 65| 35 | 50 | 66
68 | 38 [ 52 | 69| 39 | 54 | 70 | 40 [ 55 | 70 |40 | 56 | 71 | 41 [ 58 | 72 | 42 | 59 | 74 | 44 [ 60 | 75 | 45 | 61| 76 | 46 [ 63 | 77
89 | 59 | 75| 90| 60 | 78 | 91 | 61 | 80| 92 | 62 | &1 | 93 | 63 | 82 | 95 | 65 | 83 | 97 | 67 | 86 | 98 | 69 | 88 | 100 71 | 89 | 102
59 | 29 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64 | 34 | 49 | 65] 35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 66
69 | 39 [54 [ 70| 40|55 | 70 [ 40 |56 [ 71 | 41| 58| 72 |42 [ 59 [ 74 | 44 |60 | 75 | 45 [ 61 [ 76 [ 46 [ 63| 77 |48 [ 64|78

90 | 60 | 78 | 91 | 61 | 80 | 92 | 62 | &1 | 93 | 63 | 82 | 95| 65 | 83 | 97 | 67 | 86 | 98 | 69 | 86 | 100] 71 | 89 | 102

99 a 105 60 | 30 | 44 | 60 | 30 | 45 | 61 | 31 | 46 | 62 | 32 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64 | 34 | 49 | 65 | 35| 50 | 66 | 36 | 51 | 66

70 | 40 | 55 | 70 | 40 [ 56 | 71 | 41 | 58 | 72 | 42 | 59 | 74 | 44 | 60 | 75 | 45 | 61 | 76 | 46 | 63 | 77 | 48 | 64 | 78

[ ' A [ ( ' D
SDG 0

DVEU P5 | P50| P95| P5 | P50| P95| P5 | P50| P95| P5 | P50| P95] P5 | P50| P95] P5 | P50| P95] P5 | 50| P95] P5 | P50| P95] P5 | P50| P95] P5 | P50 | P95
TAS| 23 | 40 | 56 | 25 | 42 | 57 | 26 | 43 | 58 | 27 | 44 | 60 | 29 | 45 | 61 | 31 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64 | 35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 68 | 37 | 52 | 69
MMM TAD| 15 | 24 | 32 | 16 | 25 | 33 | 17 | 26 | 34 | 18 | 27 | 35 | 19 | 28 | 36 | 20 | 29 | 37 | 21 | 30 | 38 | 22 | 31 | 39 | 23 | 32 | 40 | 24 | 33 | 41
TAM| 18 | 29 | 40 | 19 | 31 | 41 2032|4212 33 | 43 | 22 [ 34| 44| 24 | 35| 46 | 25 | 36 | 47 | 26 | 37 | 48 | 27 | 38 | 49| 28| 39 | 50
TAS| 25 | 42 | 57 | 26 | 43 | 58 | 27 | 44 | 60 | 29 | 45 | 61 | 31 | 47 | 63 | 33 | 48 | 64 | 35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 68 | 37 | 52 | 69 | 38 | 53 | 70 |
TAD| 16 | 25 | 33 | 17 | 26 | 34 | 18 | 27 | 35 | 19 | 28 | 36 | 20 | 29 | 37 | 21 | 30 | 38 | 22 | 31 | 39 | 23 | 32 | 40 | 24 | 33 | 41 | 25 | 34 | @2
TAM| 19 | 31 | 41 | 20 | 32 | 42 | 20 | 33 | 43 | 22 | 34 | 44 | 24 | 35 | 46 | 25 | 36 | 47 | 26 | 37 | 48 | 27 | 38 | 49| 28 | 39 | 50 | 29 | 40 | 51
TAS] 33 | 49 | 68 | 36 | 51 | 69 | 3 52 | 70 J 40 | 54 | 71 41 55 | 72 | 42 | 56 | 73 ] 43 | 59 | 75 | 46 | 61 78 | 48 | 62 | 80 | 50 | 6 81
TAD| 14 | 29 | 46 | 15 [ 30 | 47 | 17 | 31 | 48 | 18 | 32 | 49 | 19 | 33 | 50 | 20 | 34 | 51 | 21 | 35 | 52 | 22 | 36 | 53 | 23 | 37 | 54 | 24 | 38 | 55
TAM| 20 | 36 | 53 | 22 | 37 | 54 | 24 | 38 | 55 | 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 43 | 60 | 30 | 44 | 61 | 31 | 45 | 63 | 33 | 46 | 64
TAS| 36 | 51 | 69 | 38 | 52 | 70 | 40 | 54 | 71 | 41 | 55 | 72 | 42 | 56 | 73 | 43 | 59 | 75 | 46 | 61 | 78 | 48 | 62 | 80 | 50 | 63 | &1 | 51 | 66 | &3 |
TAD) 15 | 30 | 47 | 17 | 31 | 48 | 18 | 32 | 49| 19| 33 | S0 20| 34| 51 21 35 | 52 | 22| 36| 53 ) 23|37 | 5424|385 ]25]39] 5
TAM| 22 | 37 | 54 | 24 | 38 | 55| 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 43 | 60 | 30 | 44 | 61 | 31 | 45 | 63 | 33 | 46 | 64 | 34 | 48 | 65
TAS] 38 | 52 | 70 | 40 | 54 | 71 | 41 55 | 72 ;-Z 56 | 73 1 43 | 59| 75 ] 46 | 61 78 | 48 | 62 | 80 | 50 | 63 | 81 51 | 66 | 83 | 52| 69 | 84
TAD| 17 | 31 | 48 | 18 | 32 | 45| 19 | 33 | 50 | 20 | 34 | 51 | 21 | 35 | 52 | 22 | 36 | 53 | 23 | 37 | 54 | 24 | 38 | 55 | 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57
TAM| 24 | 38 | 55 | 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 43 | 60 | 30 | 44 | 61 | 31 | 45 | 63 | 33 | 46 | 64 | 34 | 48 | 65 | 35 | 50 | 66 |
TAS| 40 | 54 | 71 | a1 | 55 | 72 | 42 | 56 | 73 | 43 | 59 | 75 | 46 | 61 | 78 | 48 | 62 | 80 | 50 | 63 | &1 | 51 | 66 | 83 | 52 [ 69 | &a | 55 | 71 | &7
TAD| 18 | 32 | 49| 19| 33| 50) 20 34| 51|21 35 | 52 | 22 | 36| 53 | 23 | 37 | 54| 24| 38| 55 25| 39|56 26| 40| 57 | 27 | 41 58
TAM| 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 26 | 43 | 60 | 30 | 44 | 61 | 31 | 45 | 63 | 33 | 46 | 64 | 34 | 46 | 65 ] 35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 68
TAS| 41 | 55 | 72 | 42 | 56 | 73 | 43 | 59 | 75 | 46 | 61 | 78 | 48 | 62 | 80 | 50 | 63 | 8 | 51 | 66 | 83 | 52 | 69 | &4 | 55 | 71 | &7 | 57 | 72 | &
TAD| 19 | 33 | 50 | 20 | 34 | 51| 21 | 35 | 52 | 22 | 36 | 53 | 23 | 37 | 54 | 24 | 38 | 55 | 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59
TAM] 26 | 40 | 57 | 27 | 41 58 | 28 | 43 | 60 | 3 44 | 61 3 45 | 63 | 33 | 46 | 64 | 34 | 48 | 65 ] 35| S0 | 66 ] 36 | 51 68 | 38 | 52 | 69
TAS| 42 | 56 | 73 | 43 | 59 | 75| 46 | 61 | 78 | 48 | 62 | 80 | 50 | 63 | 81 | 51 | 66 | 83 | 52 | 69 | 84 | 55 | 71 | €7 | 57 | 72 | & | 59 | 75 | 9 |
TAD| 20 | 34 | 51 | 21 | 35 | 52 | 22 | 36 | 53 | 23 | 37 | 54 | 24 | 38 | 55| 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 | 29 | 43 | 60
TAM| 27 | 41 | 58 | 28 | 43 | 60 | 30 | 44 | 61 | 31 | 45 | 63 | 33 | 46 | 64 | 34 | 48 | 65 | 35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 68 | 38 | 52 | 69 | 39 | 54 | 70
TAS| 43 | 59 | 75| 46 | 61| 78 | 48 | 62 | 80 | 50 | 63 | 81 | 51 | 66 | 83 | 52 | 69 | 84 | 55| 71 | 87 | 57 | 72 | 89 | 59 | 75| 90 | 60 | 78 | 91
TAD| 21 | 35 | 52 | 22 | 36 | 53| 23 | 37 | 54 | 24 | 38 | 55 | 25 | 39 | 56 | 26 | 40 | 57 | 27 | 41 | 58 | 28 | 42 | 59 | 25 | 43 | 60 | 30 | 44 | 60
TAM| 28 | 43 | 60 | 30 | 44 | 61 | 31 | 45 | 63 | 33 | 46 | 64 | 34 | 48 | 65 ] 35 | 50 | 66 | 36 | 51 | 68 | 38 | 52 | 69 | 39 | 54 | 70 | 40 | 55 | 70
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