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Resumen

INTRODUCCION: La retinopatia de la prematuridad (ROP) es una enfermedad vaso-
proliferativa de la retina llegando a ser la principal causa de ceguera en nifios a nivel
mundial. EI objetivo del presente estudio fue determinar los factores de riesgo neonatales
asociados a ROP en los neonatos prematuros del Hospital Nacional Hipdlito Unanue
(HNHU).

METODOS: Estudio analitico retrospectivo de casos y controles, se realizd en 216
prematuros (72 casos y 144 controles) quienes fueron evaluados para ROP desde enero del
2016 a diciembre del 2018 en el HNHU.

RESULTADOS: De los 72 (33.3%) recién nacidos prematuros (RNPT) con ROP, la media
de edad gestacional fue de 32,4 + 2,6 semanas y la media del peso al nacer fue de 1820,2 +
1137,8g. En el analisis bivariado se evidencio que la menor edad gestacional, muy bajo peso
al nacer, anemia, sepsis, hemorragia intraventricular, oxigenoterapia, enfermedad de
membrana hialina, displasia broncopulmonar, ventilacion mecéanica, parto vaginal y la
persistencia del ductus arterioso fueron factores de riesgo asociados al desarrollo de ROP
(OR>1, p<0,05).

CONCLUSION: En nuestra poblacion estudiada los factores con mayor riesgo de ROP
fueron la hemorragia intraventricular y la sepsis neonatal, evidenciandose 15,4 y 15,0 veces
mayor riesgo de desarrollar ROP en RNPT respectivamente; mientras que la lactancia
materna exclusiva y TTRN demostraron ser factores protectores.

Palabras Clave: Retinopatia de la prematuridad, factores de riesgo, neonatos, bajo peso al
nacer, parto prematuro.
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Abstract

BACKGROUND: Retinopathy of prematurity (ROP) is a retinal vasoproliferative disease
and is a leading cause of childhood blindness around the world. The main aim of the current
research was to determine the risk factors of ROP in preterm neonates in the Hip6lito Unanue
National Hospital.

METHODS: A restrospective case-control study was performed on 216 premature
newborns (72 cases and 144 controls) who were screened for ROP from January 2016 to
December 2018 in the Hipdlito Unanue National Hospital.

RESULTS: Of the 72 premature infants with ROP, the mean gestational age (GA) was 32,4
+ 2,6 weeks and the mean birth weight (BW) was 1820,2 + 1137,8g. In the bivariate analysis,
a lower GA, lighter BW, anemia, sepsis, intraventricular haemorrhage, supplementary
oxygen use, hyaline membrane disease, bronchopulmonary dysplasia, mechanical
ventilation, vaginal delivery and patent ductus arteriosus were found to be associated with
ROP (OR>1, p<0,001).

CONCLUSIONS: In our study population the factors with the highest risk of ROP were
intraventricular hemorrhage and neonatal sepsis, showing 15.4 and 15.0 times greater risk
of developing ROP in premature newborns respectively, whereas exclusive breastfeeding
and transient tachypnea of the newborn were protective factors.

Key words: Retinopathy of prematurity, risk factors, preterm infants, lower birth weight,
preterm delivery.
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Capitulo I. El problema
1.1. Identificacion del Problema

La Retinopatia de la Prematuridad (ROP) es una enfermedad proliferativa
caracterizada por un desarrollo vascular anormal de los vasos de la retina que afecta
a los recién nacidos prematuros, llegando a ser la principal causa de ceguera en nifios
a nivel mundial. (1) (2) (3) Se conoce que la incidencia de nacimientos prematuros a
nivel mundial es de aproximadamente 15 millones por afio, teniendo en cuenta que
la incidencia de nacimientos prematuros se ha incrementado, asi como las técnicas
avanzadas para el cuidado neonatal que aseguren la supervivencia neonatal. Los
recién nacidos prematuros tienen mayor riesgo de llegar a desarrollar esta retinopatia
y sus complicaciones, como la ceguera. (4)(5)

Multiples investigaciones sobre los factores que incrementan el riesgo de la
Retinopatia de la Prematuridad demuestran que es multifactorial. Entre los factores
de riesgo neonatales estudiados se encuentra la edad gestacional, el bajo peso al nacer,
oxigenoterapia, ventilacién mecanica prolongada, puntuacion APGAR, sindrome de
distrés respiratorio, sepsis neonatal, anemia, hemorragia interventricular,
enterocolitis necrotizante, entre otros. (1) (5) (6)

Se estima que cada afio, aproximadamente 170 000 neonatos prematuros en
todo el mundo desarrollan algin grado de ROP, llegando a desarrollar incapacidad
visual severa o ceguera 20 000 (11,76 %), de los cuales el 10 % naci6 en América
Latina y el Caribe. (7) Segun el estudio longitudinal realizado en América Latina,
desde el 2000 al 2010, se establecid la prevalencia de Retinopatia de la Prematuridad
con un rango de 6.6 % a 82 % en cualquier estadio, y de 1.2 % a 25 % en estadios

severos de ROP. (8)
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En Per0, en el afio 2012, en un estudio retrospectivo realizado en el Hospital
Regional Las Mercedes de Chiclayo, en el que se incluyd a 353 neonatos con edad
gestacional menor a 32 semanas, se logré determinar que la prevalencia de
retinopatia de la prematuridad para dicha poblacion fue del 22 %. (10) Yaen el 2016,
Chafloque y colaboradores evidenciaron una prevalencia de retinopatia de la
prematuridad de 29.3 % en neonatos prematuros del Instituto Nacional Materno

Perinatal, de los cuales el 42.3 % de ellos eran hijos de madres con preeclampsia. (9)

1.2. Justificacion

La discapacidad visual es un problema de salud publica mundial, ya que
afecta las oportunidades econdémicas y educativas, reduce la calidad de vida y
aumenta el riesgo de muerte. Existen a nivel mundial aproximadamente 36 millones
de personas ciegas, 217 millones con deficiencias visuales moderadas o graves, y
188 millones con discapacidades visuales leves (10). Segun la OMS,
aproximadamente el 80 % de todos los casos de vision deficiente a nivel mundial se
consideran prevenibles o curables, viviendo el 90 % de estas personas en paises en
desarrollo. Entre las causas mas importantes de estas discapacidades encontramos a
la diabetes mellitus, tabaquismo, partos prematuros (ROP), rubéola o avitaminosis A
(11), siendo el motivo de nuestra investigacion la retinopatia del prematuro (ROP),

con aproximadamente 0,21 % de ceguera infantil a nivel mundial. (12)
La ROP es de naturaleza generalmente predecible y de progresion secuencial.
Por otro lado, se ha comprobado que mediante un tratamiento oportuno se puede
reducir el riesgo de pérdida visual; asimismo, la atencion eficaz con examenes
retinianos, cuidadosamente programados para identificar la ROP, permitird un

tratamiento a tiempo. Es por eso que los pediatras y otros proveedores de atencion
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primaria que atienden al recién nacido prematuro deben conocer los factores de
riesgo, ya que un retraso en el diagndstico y tratamiento de la ROP puede llevar a la
ceguera permanente. (13)

Al determinar cuales son los factores de riesgo mas relacionados con esta
retinopatia se podrian implementar estrategias de prevencion, tanto prenatales como
posnatales (control y seguimiento de los neonatos prematuros, diagnostico y

tratamiento oportuno), logrando asi evitar la ceguera.

1.3. Presuposicion Filosofica

La investigacion a realizar nos llama a la reflexion acerca del cuidado de la
madre durante la gestacion. En los hechos histéricos de la antigua Judea, registrados
biblicamente en el libro de Jueces del Antiguo Testamento, se presenta el caso de la
madre de Sansén, quien recibié instrucciones exactas sobre como llevar una
gestacién adecuada y saludable para poder engendrar al que llegaria a ser el salvador
de Israel, asediado por los filisteos. Las instrucciones del angel fueron claras: “Ahora,
pues, no bebas vino ni sidra, ni comas cosa inmunda” (Jueces 13:4). (14)

La madre debia cuidarse de no contaminar su cuerpo con ninguna bebida
embriagante. Por providencia directa de Dios debian protegerse la salud y el caréacter
de este nifio mediante los habitos de temperancia de la madre desde el momento de
su concepcion. (15)

Cada mujer que desee concebir deberia tener una preparacion no solo desde
el inicio de la gestacion, sino desde antes para formar y preparar un ambiente
adecuado para el optimo desarrollo del nuevo ser y asi evitar complicaciones como

la retinopatia de la prematuridad.
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1.4. Objetivos

1.4.1 Objetivo General
e Determinar los factores de riesgo neonatales asociados a retinopatia de
la prematuridad en los neonatos prematuros del Hospital Nacional

Hipdlito Unanue.

1.4.2 Objetivos Especificos

e Establecer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los recién

nacidos prematuros con retinopatia de la prematuridad.

Capitulo Il. Revisién de la literatura/ Marco Tedrico

2.1 Revision de la literatura

2.1.1 Antecedentes Internacionales

e En Brasilia, Moraes et al. (2018), en un estudio de cohortes titulado
“Incidence and risk factors for retinopathy of prematurity: a retrospective
cohort study”, determinaron una incidencia de ROP del 33.9 % en neonatos
prematuros que se hallaban hospitalizados en unidades de cuidados
intensivos durante el periodo de marzo del 2005 a agosto del 2015.
Asimismo, se pudo evidenciar los factores de riesgo asociados a ROP en
cualquier estadio, como el extremo bajo peso al nacer (<1000g), el sindrome
de distres respiratorio, hemorragia intraventricular y baja edad gestacional.
(6)

¢ Respecto al uso de la oxigenoterapia, Jin Kim et al. (2017), en el articulo

publicado “Retinopathy of Prematurity: A Review of Risk Factors and their
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Clinical Significance”, realizaron una revision sistematica donde
demostraron que el oxigeno suplementario a un FiO2 >50 % incrementa 4
veces el riesgo de desarrollar retinopatia de la prematuridad. (4)

e Gordon et al. (2016) “Incidence and Risk Factors of Retinopathy of
Prematurity From 2 Neonatal Intensive Care Units in a Hong Kong Chinese
Population”, buscaron establecer la incidencia y factores de riesgo de 513
neonatos prematuros hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos. Se
pudo estimar que la incidencia de ROP fue de 18.5 %; ademas, el bajo peso
al nacer, la prematuridad y la hemorragia intraventricular demostraron
mayor significancia (p<0.05) para el desarrollo de retinopatia de la
prematuridad. (11)

e Zamorano et al. (2012), en su estudio de casos y controles titulado “Factores
de riesgo asociados a retinopatia del prematuro en el Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes”, en recién nacidos con edad
gestacional menor a 32 semanas y peso al nacer <1500 gramos, concluyeron
que los factores de riesgo de mayor significancia para el desarrollo de ROP
fueron la edad gestacional inferior a 28 semanas y el peso al nacer <1000

gramos. (16)

2.1.2 Antecedentes Nacionales
e Chaflogue A. (2016) “La preeclampsia y su relacion con la retinopatia de la
prematuridad en recién nacidos de muy bajo peso en el Instituto Nacional
Materno Perinatal 2013-2014”, realizé un estudio longitudinal de casos y
controles en el cual incluy6 a prematuros de muy bajo peso al nacer (<1500

gramos) desde el 1 de enero del 2013 al 31 de diciembre del 2014.
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Posteriormente los separd en grupos de acuerdo al antecedente materno de
la preeclampsia, logrando asi concluir que dicho antecedente no es un factor
de riesgo para desarrollar ROP, pero que si es un factor de riesgo en cuanto
a la severidad de esta patologia. (9)

Gutiérrez et al. (2012) “Prevalencia de la Retinopatia de la Prematuridad en
el Hospital Regional Docente "Las Mercedes" de Chiclayo durante los afios
2007-2009, Lambayeque”, desarrolldé un estudio retrospectivo en el cual
evaluaron a recién nacidos prematuros menores de 32 semanas, en quienes
se evidenci6 algun grado de ROP en 22 % de ellos, de los cuales el 93 %
manifestaron distrés respiratorio y el 64.4 % tuvo un peso al nacer <1500
gramos. (17)

Caballero L. (2012) realiz6 la investigacion titulada “Factores de riesgo
asociado a retinopatia del prematuro en altura, Hospital Regional del Cusco,
20127, de tipo casos y controles con una poblacidn total de 114 neonatos,
de los cuales 57 fueron casos y 57 los controles. Se pudo evidenciar que
existe mayor asociacion entre la edad gestacional menor de 32 semanas, el
peso al nacer <1500 gramos, la fototerapia, la exposicion al ventilador
mecanico por >24 horas, el uso de oxigenoterapia por canula binasal mayor
a 5 dias y la saturacién de oxigeno >50%, siendo este ultimo el principal
factor de riesgo asociado a ROP. (18)

Turkowsky et al. (2007), en su estudio titulado “Incidence of retinopathy of
prematurity (ROP) and its evolution in the population of preterm very low
birth weight survivors at the “Instituto Especializado Materno Perinatal of
Lima”, que incluy6 a 136 neonatos prematuros con muy bajo peso al nacer

(<1500g) y que pudo encontrar una incidencia de ROP del 70.5 %. Ademas,
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se demostrd que los pacientes con edad gestacional <31 semanas tienen una

probabilidad de 2.7 veces més de desarrollar ROP. (19)

2.2 Marco Tebrico

2.2.1 Definiciones Operacionales

2.2.1.1 Recién Nacido (RN)

Se define como recién nacido a todo neonato durante sus primeros 28
dias de vida; los cuales son de vital importancia por el alto riesgo de
mortalidad durante esta etapa. Por lo tanto se les debe brindar especial
atencion y cuidado basados en una adecuada alimentacion para
incrementar la supervivencia de los recién nacidos.(20)

Clasificacion del recién nacido

Tabla 1. Clasificacion por percentiles de acuerdo a edad gestacional. (21)

Clasificacion Percentil
Pequefio para la EG (PEG) <P10 de acuerdo al peso determinado para su EG.
Adecuado para la EG (AEG) ;JPE% y <P90 de acuerdo al peso determinado para
Grande para la EG (GEG) >P90 de acuerdo al peso determinado para su EG.

Edad Gestacional: Periodo de tiempo considerado desde la fecha de
ultima menstruacién hasta el momento del nacimiento. Se cuantifican en

semanas; por lo cual se clasifican de la siguiente manera:

Tabla 2. Clasificacion del recién nacido de acuerdo a la edad gestacional. (21)

Clasificacion Semanas de gestacion
Recién nacido inmaduro 21 semanas a 27 semanas
Recién nacido pre-término 28 a < de 37 semanas
Recién nacido a término 37 semanas a 41 semanas

Recién nacido pos-termino 42 semanas 0 mas
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De acuerdo al peso al nacer:

Tabla 3. Clasificacion del recién nacido en cuanto al peso al nacer en gramos. (22)

Clasificacion Peso
Macrosémico > 4000 g
Peso Normal 2500 a2 3999 g
Bajo Peso <2500y >1500 g
Muy Bajo Peso <1500¢

Extremado Bajo Peso <1000 ¢

2.2.1.2 Recién Nacido Prematuro
Se considera recién nacido prematuro a todo neonato que al momento
del nacimiento no ha completado las 37 semanas de edad gestacional.
Las complicaciones desencadenadas por el parto prematuro son la
principal causa de muerte en los nifios <5 afios. Asi mismo los

prematuros se clasifican de acuerdo a la edad gestacional al nacer en:(23)

Tabla 4. Clasificacion de los recién nacidos prematuros por edad gestacional. (23)

Clasificacion Semanas
Prematuros tardios 34 a 36 6/7semanas
Prematuros moderados 32 a 33 6/7semanas
Muy prematuros 28 a 31 6/7 semanas
Prematuros extremos menor o igual a 27 6/7 semanas

2.2.2 Retinopatia de la Prematuridad

2.2.2.1 Definicién
Es una enfermedad retiniana vasoproliferativa, que ocurre por
alteracion de la vasculogénesis conllevando a una vasoconstriccion y
obliteracion del lecho capilar. A esto le sigue una falla en la perfusion e
hipoxia local, la cual induce a la neovascularizacion, es decir, formacion
de tejido fibrovascular proliferativo extrarretiniano, que en etapas

avanzadas se extiende al humor vitreo, lo cual lleva a hemorragias,
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exudacion, traccion sobre la retina y finalmente al desprendimiento de
esta y, por consiguiente, a la ceguera. La etiologia de la ROP es
multifactorial, su incidencia aumenta de forma inversamente
proporcional a la edad gestacional. Aproximadamente el 65 % de los
recién nacidos menores de 1250 g y el 80 % de los menores de 1000 g
desarrollan algun grado de ROP. (24)
Mecanismos celulares y moleculares de la vascularizacién retiniana
humana (25)

Existen dos mecanismos para la vascularizacion de la retina humana:
la vasculogénesis y la angiogenesis.
La vasculogénesis es la formacion de vasos sanguineos mediante la
agregacion de células precursoras endoteliales detectables en la retina
humana antes de las 12 semanas de edad gestacional. Esta
vascularizacion inicia en la region proximal de la cabeza del nervio
Optico, donde comienza a unirse en la superficie interna de la retina detras
de las células fusiformes y avanza hacia la retina periférica
aproximadamente a las 14-15 semanas de edad gestacional. Es asi como
se forma el lecho vascular primordial alrededor de la cabeza del nervio
Optico y se expande en cuatro lébulos (vasos primordiales que se
extienden en direccion temporal y superior; estos finalmente se curvan
alrededor de la incipiente fovea, dejando esta area avascular hasta las 25
semanas de edad gestacional). Estos l6bulos daran origen en el futuro a
cuatro pares de venas en la retina adulta. Toda esta formacion de los
vasos retinianos por vasculogénesis parece estar completa a las 21

semanas de edad gestacional. Los vasos formados por la vasculogénesis
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son insuficientes para cubrir las demandas metabdlicas de la retina
posterior, por lo que se da paso a la angiogénesis.

La angiogénesis es la formacion de vasos sanguineos a partir de vasos
preexistentes mediante la migracion y proliferacion de celulas
endoteliales. El crecimiento angiogénico es impulsado por la maduracién
neuronal. A partir de la region que rodea a la fovea, los vasos
superficiales comienzan a brotar y crecer desde el plexo superficial de la
retina hacia la capa nuclear interna. Estos vasos se ramifican en la union
de las capas internas nuclear y plexiforme exterior. Toda esta etapa
coincide con el periodo de apertura del ojo a las 25-26 semanas de edad
gestacional.

El crecimiento de los capilares que descienden del plexo superficial
para formar el lecho vascular profundo no esta precedido por células
precursoras vasculares o células precursoras de astrocitos (APC). Méas
bien, la expresion de VEGF en esta region esta asociada con el soma de
las células de Miiller, lo que sugiere que estas células son la fuente del
VEGF que estimula y guia el crecimiento de las células endoteliales en
el plexo vascular externo. A diferencia del plexo interno, la formacion
del plexo externo comienza en la fvea y se centra en ella, mientras que
la propia fovea sigue siendo avascular. La formacion del plexo externo
corresponde con el patron de maduracion de la retina neuronal, lo que
sugiere que el aumento de la demanda metabolica de las neuronas activas
produce una "hipoxia fisioldgica™ local para inducir el crecimiento de
vasos en estos tejidos. Tener en cuenta que los niveles "fisiologicos™

de hipoxia no dafian el tejido circundante, pero son suficientes para
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indicar la necesidad de un aumento de oxigeno y otras necesidades
metabolicas. Esta progresion de la vasculatura en los plexos vasculares
superficiales y profundos en el desarrollo fetal (25 semanas de EG) ha

terminado a las 40 semanas de edad gestacional.

2.2.2.2 Fisiopatologia

En el ser humano, la mayor parte del desarrollo de la vasculatura
retiniana se completa al nacer, pero en los recién nacidos prematuros, las
influencias externas (como el aumento de las concentraciones de
oxigeno) o internas (como los cambios metabdlicos) pueden alterar el
desarrollo de la vasculatura retiniana y llevar a la ROP. (26)

En los recién nacidos prematuros el crecimiento vascular retiniano
desarrollado en la vida intrauterina comienza a disminuir y se acompafia
de la regresion de estos vasos, siendo una de las hipdtesis de este proceso
la hiperoxia relativa del ambiente extrauterino, asi como el oxigeno
suplementario administrado a los recién nacidos prematuros. En el utero,
la sangre del feto solo tiene una SO2 del 70%, en comparacion con el 100
% de los recién nacidos a término en el aire ambiente. La PaO2 normal
en el utero es de 30 mm Hg, mientras que el aire normal de la sala de
respiracion del lactante tendra una PaO2 de 60-100 mm Hg. A medida
que el nifio madura, la retina no vascularizada se vuelve cada vez mas
activa metabolicamente y, en ausencia de un sistema vascular adecuado,
conduce a la hipoxia tisular. (27)

Clasicamente, la ROP se define en dos fases: la primera comienza

con la interrupcion del desarrollo normal de la retina en el momento del
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parto prematuro, acompafiada por una reduccion repentina en el factor de
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) y VEGF. Se encontré que
IGF-1 era significativamente menor en los recién nacidos que
desarrollaron ROP que en aquellos que no lo hicieron, lo que sugiere que
la administracion de IGF-1 en la primera etapa de ROP podria inhibir la
progresion a la segunda etapa; la segunda fase de ROP comienza de 32 a
34 semanas de edad y se caracteriza por un aumento de la hipoxia de la
retina avascularizada. La obliteracion vascular que se produce secundaria
a la estimulacion hipdxica regula al alza el VEGF vy la eritropoyetina, y
estimula la neovascularizacion. Ademas, el IGF-1 regula la
neovascularizacion en esta etapa al actuar como un factor de
amplificacion para el VEGF. La progresion de la fase avascular a la
proliferativa se atribuye a la brecha entre la circulacion capilar
insuficiente y el aumento de las demandas metabdlicas de la retina en
desarrollo. La neovascularizacion puede retroceder si se administra una
oxigenacion adecuada. La neovascularizaciéon y la fibrosis cicatricial
secundaria son responsables del desprendimiento de retina y la ceguera

asociada. (28)

2.2.2.3 Factores de riesgo neonatales
e Patologias respiratorias: Enfermedad de Membrana Hialina/
Taquipnea Transitoria del recién nacido
Dentro de estas patologias la neumonia, la displasia broncopulmonar

y la enfermedad de membrana hialina ponen en riesgo al recién nacido
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prematuro de desarrollar ROP. (7) La enfermedad de membrana
hialina (EMH) es una enfermedad pulmonar aguda en recién nacidos
prematuros causada por cantidades inadecuadas de surfactante,
teniendo como complicaciones tardias a la displasia broncopulmonar
y la ROP, que generalmente ocurren en lactantes que pesan menos de
1500 g y se mantuvieron en una respiracion mecanica durante mas de
6 dias. (29)

Respecto a la displasia broncopulmonar y la retinopatia del prematuro,
los estudios sugieren que existen vias moleculares comunes entre una
enfermedad y la otra, lo cual nos puede conllevar a buscar ambas
patologias. (30)

Oxigenoterapia

Los primeros casos de ROP fueron reportados en 1940-1950, siendo
el resultado del uso de oxigeno suplementario sin supervision. (31)
Asimismo, el avance en el cuidado neonatal con el uso, no solo de
canula binasal, sino también con el uso de ventilacion mecanica
prolongada, ha sido relacionado con el incremento de la incidencia de
ROP. (32) Por ello, en nuestro pais, en la Norma Técnica RM N.° 707-
2010/MINSA, elaborada para la prevencion de ROP, se establecen las
recomendaciones para la oxigenoterapia en los neonatos prematuros.

(Tabla 5)
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Tabla 5. Recomendaciones para la oxigenoterapia en RNPT (33)

Peso al Nacer Edad Saturacion de Alarrrja del
Gestacional Oxigeno Pulsoximetro

<1200 gramos <32 semanas 88 % -92 % 85% - 93 %

>1200 gramos >32 semanas 88 % - 94 % 85%-95%

e Gasométricos: hipercapnia, hipocapnia, acidosis o alcalosis
metabolica (34) (35)
Ademas de la hiperoxia, la acidosis tambiéen es un factor de alto riesgo
para la ROP. Hay muchos métodos que pueden causar acidosis e
inducir la neovascularizacion retiniana en ratas neonatales.

e Factores hematoldgicos: transfusiones, exanguineo transfusién
total o parcial y anemia (36)
El reemplazo de HbF por HbA durante la transfusion puede promover
el desarrollo de ROP al aumentar rapidamente la disponibilidad de
oxigeno en la retina. Por el contrario, mantener un porcentaje de HbF
mas alto puede ser un factor protector contra la ROP.

e Patologias cardiacas: Persistencia de conducto arterioso (37)
En los neonatos con persistencia del conducto arterioso se evidenciara
una disminucion de la perfusion sistémica conllevando a hipoxia en la
retina; siendo éste el desencadenante de la angiogénesis

incrementando el riesgo de desarrollar ROP.
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e Patologias intestinales: enterocolitis necrotizante (38)
Segun la limitada evidencia actual en los recién nacidos muy
prematuros, la alimentacion con leche humana juega un papel
protector en la prevencion de ROP en cualquier etapa y ROP grave.

e Infecciosos: Sepsis Neonatal (39)
Es una hipotesis bioldgicamente plausible que la respuesta
inflamatoria fetal inducida por corioamnionitis pueda influir en el
desarrollo de la retina fetal. Se ha sugerido que en la etiologia de la
ROP estan involucrados multiples ataques de infeccion e inflamacion

prenatal y posnatal.

2.2.2.4 Diagnostico

Consiste en el tamizaje sugerido en la Norma Técnica RM N.° 707-
2010/MINSA, elaborada para la prevencion de ROP. Este tamizaje se
debe realizar a la totalidad de recién nacidos prematuros: evaluacion de
fondo de ojo para detectar a tiempo las manifestaciones de ROP. Este
examen es conocido como oftalmoscopia indirecta.

Las evaluaciones se haran de acuerdo a la edad gestacional del
neonato al momento de nacer. A continuacion se muestra la edad
gestacional corregida (EGC) en la que se debe realizar la oftalmoscopia

indirecta. (Tabla 6)
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Tabla 6. Edad gestacional al nacer y primera evaluacion de fondo de ojo (40)

EG al nacer Primera Evaluacion de Fondo

de Ojo
24 31 semanas EGC
25 31 semanas EGC
26 31 semanas EGC
27 31 semanas EGC
28 32 semanas EGC
29 33 semanas EGC
30 34 semanas EGC
31 35 semanas EGC
32 35 semanas EGC
33 35 semanas EGC
34 35 semanas EGC
35 35 semanas EGC
>35 0 <37 1.2 semana de nacido o antes del

alta (lo que ocurra primero)

Las evaluaciones seran continuas con una frecuencia de 1-2 semanas. Cada
una de ellas es realizada por un oftalmélogo hasta constatar que la retina

se encuentre completamente desarrollada/madura.
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De acuerdo a la evaluacion realizada por el oftalmologo se utilizara la

clasificacion internacional que lo divide por zonas y estadios: (41)

Tabla 7. Zonas de afectacion por la retinopatia de la prematuridad. (12) (41)

Zonas Descripcion
Zona | Es el circulo concéntrico a la papila que tiene como radio dos veces la
distancia desde el centro del nervio optico hacia la méacula.
Zona Il Area retinal que nace desde el borde de la zona | y se extiende hacia la zona
nasal.
Zona lll Zona residual de la retina anterior. Se ubica en la zona temporal.
12 12

<+—— C(Clock Hours ———
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Figura 1. Zonas de afectacion de la retina en ROP (12)

Tabla 8. Clasificacion de la retinopatia de la prematuridad por estadios. (27) (41)

Estadios Descripcion

Estadiol Linea de demarcacion fina, de coloracion blanquecina que separa la retina
anterior (vascularizada) de la posterior (avascular).

Estadio 2  Formacion de la cresta en la linea de demarcacion la cual se torna en color
rosado por el crecimiento de los vasos en la cresta.

Estadio 3  Se aprecia la proliferacion fibrovascular extrarretinal. Se puede clasificar en
leve, moderado o grave.

Estadio4  Desprendimiento parcial de la retina. Se divide en 4A extrafoveal y 4B
foveal.

Estadio5  Total desprendimiento de la retina.
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Figura 2. Estadio de ROP (42)

2.2.2.5 Tratamiento
El proposito del tratamiento de la ROP es evitar el desprendimiento
de laretina y la ceguera. Los resultados son mejores cuanto antes se inicie
el mismo, y se debe realizar antes de las 48 h si la ROP es agresiva. En
el resto de los pacientes convendria realizar la intervencion dentro de las
72 h tras el diagndstico. (43)
Los criterios de inicio de tratamiento de la ROP son los siguientes:
e Cualquier estadio de ROP con enfermedad plus en zona |.
e Estadio 3 sin enfermedad plus en zona .

e Estadio 2 0 3 con enfermedad plus en zona 1l. (44)
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El tratamiento de la ROP consiste en una ablacién de la retina

periférica avascular realizada mediante 2 técnicas:

e Crioterapia: Se realiza una quemadura en la retina mediante frio
aplicado a traves de la esclera. Debe reservarse para casos urgentes de
ROP agresiva que requiera tratamiento inmediato y no se disponga de
laser diodo transpupilar. (45) El tratamiento de ambos 0jos
generalmente toma entre 45-90 minutos. (46)

Complicaciones potenciales:

- Sistémicas: Son comunes la apnea, bradicardia y desaturacion.
Estas complicaciones pueden ocurrir durante los primeros 3 dias
después del tratamiento y pueden requerir de ventilacion mecénica.

- Oculares: Hematoma subconjuntival, edema de pérpados,
laceracion conjuntival y hemorragia vitrea. (46)

e Laserterapia: Fotocoagulacion en la retina a través de la aplicacion de
un laser diodo. Es el procedimiento de eleccién, ya que es menos
invasivo y traumatico y provoca menos malestar en el recién nacido.
(46)

Complicaciones: Como resultado directo de la laserterapia se puede

desarrollar catarata en 1-2 % de los pacientes.

Capitulo I11. Materiales y Métodos
3.1 Lugar de ejecucion
“Hospital Nacional Hipdlito Unanue”
Ubicado en Av. César Vallejo 1360, EI Agustino. Es un 6rgano desconcentrado

de la Direccion de Salud IV Lima Este del Ministerio de Salud, de nivel I11-1,
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encargado de la atencién especializada, prevencion y disminucién de riesgos,
formacion y especializacion de los recursos humanos, asi como docencia e

investigacion. Su atencion abarca a toda la poblacion de Lima Este. (47)

LIMA ESTE

SanJuan de
Lurigancho

Chaclacayo

Cieneguilla

L5y

@
¥ P

Ry 2

Figura 3. Mapa de Lima Este (46)

3.2 Poblacion y Muestra
Se consider6 a los neonatos prematuros nacidos entre enero del 2016 y diciembre del
2018 en el Hospital Nacional Hipolito Unanue.
e Casos: Todo recién nacido prematuro con ROP que cumpla con los criterios de
inclusion.
e Control: Recién nacido prematuro que no desarrollé ROP que cumpla con los
criterios de inclusion.
Se incluyeron en el estudio a los recién nacidos prematuros con ROP durante el periodo
de enero del 2016 a diciembre del 2018 para los casos. Y para los controles se considerd

la relacion de 2:1 de manera aleatorizada y estratificada por afo.
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3.2.1 Criterios de inclusion
v" Del caso
e RNPT con historia clinica completa del paciente.
e RNPT con edad gestacional <37 semanas obtenido por el método
de Capurro.
e RNPT con peso al nacer <2500 g.
e RNPT con evaluacion por el especialista en oftalmologia con
diagnostico de algin grado de ROP.
v" Del control
e RNPT con historia clinica completa del paciente.
e RNPT con edad gestacional <37 semanas obtenido por el método
de Capurro.
e RNPT con peso al nacer <2500 g.
e RNPT con evaluacion por el especialista en oftalmologia sin
evidencia de ROP.
3.2.2 Criterios de exclusion
v' Del caso
e RNPT con historia clinica incompleta.
o RNPT con edad gestacional >37 semanas.
e RNPT con peso al nacer >2500 g.
e RNPT con malformaciones congénitas.
e RNPT que fallecié previo a cumplir un mes de vida.
e RNPT que fue referido a otro hospital sin diagndstico de ROP.

e RNPT de embarazo mdltiple.
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v" Del control
e RNPT con historia clinica incompleta.
e RNPT con edad gestacional >37 semanas.
e RNPT con peso al nacer >2500 g.
e RNPT con malformaciones congénitas.
e RNPT que no cuente con evaluacion por el especialista en
oftalmologia.
e RNPT que falleci6 previo a cumplir un mes de vida.
e RNPT que fue referido a otro hospital sin diagndstico de ROP.

e RNPT de embarazo mdltiple.

3.3 Aspectos éticos

Se solicitd la aprobacion del comité de ética del Hospital Nacional Hipélito Unanue
para la revision de historias clinicas de los neonatos incluidos en el estudio.

El registro de datos se realiz6 de manera andnima respetando los principios de
privacidad y confidencialidad encontrados en la “Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial (AMM)”, la cual fue corroborada en la 64.2 Asamblea
General realizada en Brasil en el afio 2013. (48) Asimismo, se registro los datos de los
neonatos incluidos en el estudio con su nimero de historia clinica, manteniendo la

confidencialidad requerida.

3.4 Tipo de estudio

Este fue un estudio analitico de casos y controles, transversal.
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3.5 Hipdtesis

e Hipotesis 1: Existe una relacién directa entre los factores de riesgo y la Retinopatia

de la Prematuridad.

e Hipotesis 0: No existe relacion entre los factores de riesgo y la Retinopatia de la

Prematuridad.

3.6 Variables

¢ Retinopatia de la Prematuridad

v

v

Estadios: 1, 2, 3, 4,5

Zonas: I, I, HI

e Factores de Riesgo Neonatales

v

v

Edad gestacional
Peso al nacer
Oxigenoterapia
e Fase I: Canula binasal y casco cefalico
e Fase ll: CPAP
e Fase IlI: Ventilacién mecénica
Distrés Respiratorio
e Enfermedad de membrana hialina
e Taquipnea transitoria del RN
Enterocolitis necrotizante
Persistencia del ductus arterioso
Sepsis neonatal
Hemorragia intraventricular

Lactancia materna
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v Anemia

v" Tipo de parto

3.7 Operacionalizacion de variables

Tabla 9. Operacionalizacion de variables

Variable Dimensiones Definicion Escala Categoria Valores
de la VVariable | Conceptual de
Medicion
Retinopatia de Diagnostico Ordinal | e Estadio 1 e 0
la Prematuridad por e Estadio 2 o1
i 1 Oftalmoscopia e Estadio 3 2
Ret:jr;olzatla P o Estadio4 *3
) e Estadio 5 o/
Prematuridad Zonas de Ordinal | e Zonal e 0
afectacion por e Zonall o1
ROP e Zonalll o2
Edad Tiempo en Razon | e >32semanas o0
gestacional semanas desde EG o1
el primer dia e <32 semanas
de la tltima EG
menstruacion
hasta el parto
Género Sexo del Nominal | e Femenino o0
neonato e Masculino o1
Peso al nacer Peso en Razon | ¢ >1500 g 0
gramos al e <1500¢g o1
Factores de nacer
Riesgo Trastornos Hemoglobina | Nominal | ¢ No: Hb 13,5- e 0
hematoldgicos | por debajo de 19g/dl o1
su valor e Anemia: Hb
normal de <13,5g/dl
acuerdo a EG
Sepsis neonatal Infeccidn Nominal | e No: e 0
adquirida en Hemocultivo o1
los 28 dias negativo
posteriores al e Si: H_emocultivo
parto positivo
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Distrés Sindrome de Nominal No o0
respiratorio dificultad Enfermedadde | e 1
respiratoria la membrana °2
neonatal hialina
Taquipnea
transitoria del
RN
Displasia
Bronco
Pulmonar
Enterocolitis Muerte de Nominal No o0
necrotizante | tejido intestinal Si o1
Persistencia del | Falla del cierre | Nominal No o0
conducto del conducto Si o1
arterioso arterioso
Hemorragia Complicacion | Nominal No e 0
intraventricular de la Si o1
hemorragia de
la matriz
germinal
Lactancia Alimentacion | Nominal Lactancia o0
materna del neonato materna o1
exclusiva o2
Lactancia mixta
Administracion | Nominal No o0
de oxigeno al Si o1
RN prematuro
Fases de la Ordinal Fase I: Canula o0
oxigenoterapia binasal y Casco | e 1
cefalico. o2
Oxigenoterapia Fase 11: CPAP
nasal
Fase IlI:
ventilacion
mecanica
Saturacion de Ordinal 88 -94 % o0
oxigeno del > 94 % o1
RNPT
Tipo de parto Via de Nominal Vaginal e 0
nacimiento del Cesarea o1
RNPT
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3.8 Recoleccion de datos
Se extrajo la informacion de las historias clinicas de todos los pacientes prematuros
nacidos entre enero del 2016 y diciembre del 2018, utilizando la hoja de recoleccién de

datos (Anexo 1).

3.9 Procesamiento y evaluacién de datos
Para determinar el riesgo de cada uno de los factores se realizo el andlisis con la medida
estadistica Odds Ratio, donde el valor >1 nos demuestra relacién como factor de riesgo
y el valor <1 como efecto protector.
En el andlisis de asociacion se empled x? (chi cuadrado) con la finalidad de obtener un
resultado de p<0.05, indicando de esta manera la asociacién esperada con los factores

de riesgo estudiados. Los datos se procesaron con el software SPSS Staticss version 24.

Capitulo IV. Resultados y Discusion

4.1 Resultados
Durante el periodo de investigacion se logré estudiar a 300 recién nacidos prematuros,
de los cuales 46 (15 %) fueron producto de embarazos multiples, 12 (4 %) no
sobrevivieron al primer mes de vida, por lo que no se pudo completar el examen
oftalmoldgico para ROP; asimismo, 4 (1,3 %) presentaron malformaciones congeénitas
y 22 (7.3 %) no contaban con datos completos. Estos 84 (28 %) casos fueron excluidos,

guedando con una poblacion de 216 neonatos prematuros. (Fig. 4)
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Demograéficos

De los 216 neonatos incluidos en el estudio 94 (43.5 %) fueron del sexo femenino y 122

(56.5 %) del sexo masculino. La media de edad gestacional fue de 32,4 £ 2.6 semanas

(rango de 23-36 semanas) y la media del peso al nacer fue de 1820,2g + 1137,8 g (rango

de 660-2490 g). (Tabla 10)

Se evidencid en 57 (79 %) recién nacidos con ROP que la afectacidn ocular se manifestd

en ambos 0jos, en contraste con aquellos que manifestaron afectacion en uno solo; 8

(11.2 %) en el ojo derecho y 7 (9.8 %) en el ojo izquierdo. (Fig.5)

300 Recién nacidos
prematuros

¥

84 exclmdos: por

embarazos multiples,

muertes v
malformaciones
congénitas

216 incluidos para el
estudio

l

A4

72 diagnosticados
con ROP

144 sin ROP }

Figura 4. Diagrama de la deteccion de ROP y poblacion incluida en el estudio.
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De los neonatos que presentaron ROP en ambos ojos, el 25 % se categorizaron en el
Estadio 1 Zona 11, el 23,6 % en el Estadio 3 Zona 1l y el 18,1 % en el Estadio 2 Zona
I11. En torno a la retinopatia en el ojo derecho, el 6,9 % presentaron un Estadio 1 Zona
I11'y el 4,2 % un Estadio 2 Zona 3. De igual manera, para el ojo izquierdo, se encontrd
que el 4,2 % evidenciaron un Estadio 1 Zona Il1, el 2,8 % un Estadio 1 Zona Il y el 2,8 %
un Estadio 2 Zona Ill. (Tabla 11) La zona con mayor afectacion fue la Zona llI,
evidenciandose en 48 (84,2 %) de los neonatos con ROP en ambos ojos y en 13 (86,6 %)

de los que presentaron ROP en un solo ojo. (Figura 5)

Zonas de Afectacion

60
50 48
40

30

20
13

9
10
2
0 0
0
Ambos ojos Un solo ojo

W Zonal Zonall WZonalll

Figura 5. Afectacion ocular de ROP por zonas
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Tabla 10. Caracteristicas generales de los neonatos prematuros incluidos en el estudio

Variable Escala n=216
Género Femenino 94 43,5
Masculino 122 56,5
Edad gestacional Md = DS 324+26
Peso (gr) Md + DS 1820,2 £ 1137,8
Hemoglobina Md + DS 17,3+3,5
Sepsis Si 78 36,1
No 138 63,9
Lactancia Lactancia materna exclusiva 29 13,4
Lactancia mixta 187 86,6
Oxigenoterapia Si 158 73,1
No 58 26,9

Tipo de oxigenoterapia

Fase I: Cénula binasal y Cascc

cefalico 43 19.9
Fase Il: CPAP nasal 41 19.0
Fase I1I: Ventilacion mecanica 73 33.8
Saturacion de oxigeno Menor a 95 % 19 8.8
Mayor a 95 % 197 91.2
Tipo de parto Vaginal 77 35.6
Cesarea 139 64.4
Enfermedad membrana hialina Si 102 47.2
No 114 52.8
Taquipnea transitoria del RN Si 39 18.1
No 177 81.9
Displasia broncopulmonar Si 11 5.1
No 205 94.9
Enterocolitis necrotizante Si 5 2.3
No 211 97.7
Persistencia conducto arterioso Si 27 12.5
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No 189 87.5

Hemorragia intraventricular Si 8 3.7

No 208 96.3

Tabla 11. Clasificacion de la retinopatia en los neonatos prematuros del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue por estadios y zonas de afectacion

Retinopatia de la prematuridad n %
AO Estadio 1 Zona Il 4 5,6
AO Estadio 1 Zona IlI 18 25,0
AO Estadio 2 Zona Il 5 6,9
AO Estadio 2 Zona IlI 13 18,1
AO Estadio 3 Zona IlI 17 23,6
OD Estadio 1 Zona Il 5 6,9
OD Estadio 2 Zona Il 3 4,2
Ol Estadio 1 Zona Il 2 2,8
Ol Estadio 1 Zona Il 3 4,2
Ol Estadio 2 Zona Il 2 2,8
Total 72 100,0

Factores de Riesgo de ROP

Usando el Odds Ratio para el andlisis bivariado, los siguientes factores de riesgo fueron
asociados significativamente con el desarrollo de ROP: edad gestacional <32 semanas
(OR =9.02; 95 % IC: 4.71-17.28), muy bajo peso al nacer: <1500g (OR = 13.15; 95 %
IC: 6.61-26.17), anemia (OR = 2.74; 95 % IC: 1.03-7.28), oxigenoterapia (OR = 10.20;
95 % IC: 3.52-29.53), enfermedad de membrana hialina (OR = 12.14; 95 % IC: 5.93-
24.85), displasia broncopulmonar (OR = 3.36; 95 % IC: 2.72-4.14), parto vaginal (OR

=2.10; 95 % IC: 1.17-3.77) y persistencia del conducto arterioso (OR =4.14; 95 % IC:
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1.78-9.61). Los principales factores de riesgo asociados a ROP fueron hemorragia
intraventricular (OR = 15.40; 95 % IC: 1.85-127.74) y sepsis neonatal (OR = 15; 95 %

IC: 7.52-29.91). (Tabla 12)

En torno al tipo de lactancia materna, se pudo evidenciar que de los 29 neonatos que
recibieron lactancia materna exclusiva solo el 1,9 % desarroll6 ROP. Por lo tanto, se
considera que la lactancia materna exclusiva es un factor protector frente a la retinopatia
de la prematuridad (OR = 0.28; 95 % IC: 0.09-0.83). Resultado similar se obtuvo con la
variable taquipnea transitoria del recién nacido (OR = 0.18; 95 % IC: 0.06-0.53). (Tabla

12)
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Tabla 12. Analisis bivariado de los factores de riesgo asociados a la retinopatia en neonatos prematuros del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue
Retinopatia IC 95 %
Factor OR crudo p
Si (caso) No (control) LI LS

Género Femenino 32 (14,8%) 62 (28,7 %) 1,058 0,598 1,871 0,846
Masculino 40 (18,5 %) 82 (38 %)

Edad gestacional Menor de 32 ss 53(24,5%) 34 (15,7 %) 9,025 4,711 17,288 0,0001
Mayor a 32 ss 19 (8,8 %) 110 (50,9 %)

Peso (g) Menor a 1500 g 48 (22,2 %) 19 (8,8 %) 13,158 6,615 26,174 0,0001
Mayor a 1500 g 24 (11,1 %) 125 (57,9 %)

Anemia Hb menor a 13,5 mg/dl 10(46%) 8(3,7%) 2,742 1,032 7,284 0,037
Hb mayor a 13,5 mg/dl 62 (28,7 %) 136 (63 %)

Sepsis Si 54 (25%) 24 (11,1%) 15000 7,521 29,917 0,0001
No 18 (8,3%) 120 (55,6 %)

Lactancia Lactancia materna exclusiva 4 (1,9 %) 25 (11,6 %) 0,280 0,094 0,838 0,016
Lactancia mixta 68 (31,5%) 119 (55,1 %)

45



Oxigenoterapia

Tipo de oxigenoterapia

Saturacion de oxigeno

Tipo de parto

Hemorragia intraventricular

Enfermedad membrana hialina

Taquipnea transitoria del RN

Displasia broncopulmonar

Si

No

Con ventilacion mecénica
Sin ventilacion mecéanica
Menor a 94 %

Mayor a 94 %

Vaginal

Cesarea

Si

No

Si

No

Si

No

Si

68 (31,5 %)
4 (1,9 %)
44 (20,4 %)
28 (13 %)
9 (4,2 %)
63 (29,2 %)
34 (15,7 %)
38 (17,6 %)
7 (3,2 %)
65 (30,1 %)
60 (27,8 %)
12 (5,6 %)
4 (1,9 %)
68 (31,5 %)

11 (5,1 %)

90 (41,7 %)
54 (25 %)
29 (13,4 %)
115 (53,2 %)
10 (4,6 %)
134 (62 %)
43 (19,9 %)
101 (46,8 %)
1 (0,5 %)
143 (66,2 %)
42 (19,4 %)
102 (47,2 %)
35 (16,2 %)
109 (50,5 %)

0 (0 %)

10,200

6,233

1,914

2,102

15,400

12,143

0,183

3,361

3,522

0,086

0,741

1,172

1,856

5,932

0,062

2,723

29,539

0,312

4,945

3,770

127,749

24,858

0,538

4,147

0,0001

0,0001

0,174

0,012

0,001

0,0001

0,001

0,0001
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Enterocolitis necrotizante

Persistencia conducto arterioso

No

Si

No

No

61 (28,2 %)
3 (1,4 %)
69 (31,9 %)
17 (7,9 %)

55 (25,5 %)

144 (66,7 %)

2 (0,9 %) 3,087 0504 18,904
142 (65,7 %)

10 (4,6 %) 4142 1,785 9,611

134 (62 %)

0,201

0,0001
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4.2 Discusion

En este estudio retrospectivo observamos la asociacion de los factores de riesgo
neonatales entre una poblacién de RNPT con retinopatia de la prematuridad (n = 72)
segun los criterios de inclusion, frente a una poblacion de RNPT que no desarroll6 dicha
enfermedad (n = 144). Respecto al género de la poblacion de los casos la mayor
representacion lo tiene el género masculino (18.5 %) en comparacion con el femenino
(14.8 %), y en los controles también es mayoria el género masculino (38 %) frente al
femenino (28.7 %). Varios estudios al definir la ROP como una enfermedad de etiologia
maltiple incluyen al sexo masculino como factor de riesgo (49), sin embargo nuestro

estudio demuestra que no hay relacion entre ROP y género (p = 0,846).

La menor edad gestacional y el muy bajo peso al nacer han mostrado ser los
principales factores de riesgo para el desarrollo de ROP. Asimismo, para clasificar a
nuestra poblacion respecto al peso (< de 1500 gramos y > de 1500 gramos) y edad
gestacional (< de 32 ss y > de 32 ss) se ha considerado como referencia estudios
similares realizados por Thomas K., Shah PS. (50) y Gunay M., Celik G. (51), donde
evidencian que la mencionada clasificacion expone mas al riesgo de retinopatia a los
recién nacidos prematuros. Nuestro estudio demostrd que los neonatos con una edad
gestacional < 32 semanas tuvieron 9,02 veces (p = 0,0001) mas riesgo de presentar ROP
que los que tuvieron una edad > a 32 semanas. De igual manera, los RNPT con un peso
<a 1500 g tuvieron 13,15 veces (p = 0,0001) mas riesgo de presentar ROP. Mohammod
y colaboradores encontraron que la frecuencia y los factores asociados de retinopatia
del prematuro entre 97 recién nacidos prematuros se presentaba en individuos con un
peso <2000 g y/o con una gestacion <35 semanas. Reportaron también que los recien

nacidos prematuros con retinopatia tenian un peso promedio significativamente bajo al
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nacer (p = 0,001) y la edad gestacional media (p = <0,001) en comparacion con los

recién nacidos sin retinopatia del prematuro. (52)

Respecto a los valores de hemoglobina encontrados consideramos como punto de
corte para el diagnostico de anemia a una hemoglobina < a 13,5¢/dl, segun lo
recomendado en la norma técnica para clasificacion de anemia en prematuros en nuestro
pais. (53) En nuestro estudio los RNPT con ROP tuvieron 2,74 veces (p = 0,037) mas
riesgo de ROP. Las investigaciones mencionan que la anemia del prematuro es causada
por un sistema hematopoyético inmaduro, produccion inadecuada de eritropoyetina y
pérdida de sangre iatrogénica. Dentro del tratamiento se les debe administrar
transfusiones de sangre en algin momento durante la hospitalizacion segun los niveles
de hemoglobina y las indicaciones clinicas, incluidos los requisitos de oxigeno, por lo

gue estan mas expuestos a desarrollar ROP. (54)

En nuestro estudio los RNPT que presentaron hemorragia intraventricular y sepsis
fueron los que tuvieron 15 veces (p = 0,0001) mas riesgo de ROP, por lo que ambas
variables serian nuestros dos factores de riesgo mas sobresalientes. Respecto a la sepsis
nos estamos refiriendo a la sepsis de inicio temprano, definida como un cultivo
bacteriano positivo en sangre o LCR a menos de 72 horas de edad, la cual desempefia
un papel importante en la patogénesis de la ROP (55). Por otro lado, debemos mencionar
que las tasas de infeccion aumentan con la disminucion del peso al nacer y su tasa de

letalidad esta inversamente relacionada con la edad gestacional. (56)

Con la variable lactancia materna, la lactancia exclusiva demostré actuar como un
factor protector (OR = 0,016 y p = 0,016). Un estudio presentado por SK Bharwani y
BF Green menciona que dos metandlisis han estudiado la asociacion de la ingesta

exclusiva de leche materna o una alimentacion principalmente de leche materna en la
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retinopatia del prematuro. Uno de ellos encontré un efecto protector con la lactancia
materna exclusiva en ROP grave, pero no hallandose mas en ninguna otra etapa de la
ROP. Ambos metanalisis no encontraron proteccion respecto a la cantidad de leche
materna y ROP; sin embargo, en el estudio que ellos realizaron concluyeron que
cualquier cantidad de leche materna esta fuertemente asociada con la proteccion de ROP

moderada y ROP severa. (57)

La suplementacidn con oxigeno no controlado es el principal factor de riesgo para
ROP grave en recién nacidos con una edad gestacional de >32 semanas (58), por lo que
se recomienda un control automatizado de oxigeno respiratorio. (59) En nuestro estudio
los RNPT que recibieron oxigenoterapia tuvieron 10,20 veces mas riesgo (p=0,0001) de
ROP; y en torno al tipo de oxigenoterapia recibida, se encontré que el 20,4 % de los
neonatos que recibieron ventilacion mecanica presentaron ROP, mientras que el 53,2 %
gue no estuvieron con ventilacion mecanica no desarrollaron la enfermedad. Por lo tanto,
se considera que no recibir ventilaciébn mecanica es un factor protector (OR 0,160y p =

0,0001) frente a la retinopatia.

En nuestro estudio usamos los valores de 88 % a 94 % para clasificar la saturacion
de oxigeno, valores que recomienda la norma técnica del Ministerio de Salud de nuestro
pais en la atencion del recién nacido con riesgo de retinopatia del prematuro, donde se
menciona el mantenimiento de la saturacion de oxigeno entre 88 % y 92 % en RN con
<de 1200 gramos o < de 32 semanas, Yy entre 88 % y 94 % en > de 1200 gramos o < de
32 semanas, programando las alarmas del pulsimetro en 85 % y 93 % en los primeros
casos y entre 85 % y 95 % en los segundos. (60) Ensayos controlados aleatorios que
evaluaron la saturacion de oxigeno objetivo baja (SO2: 85 % a 89 %) versus saturacion

de oxigeno objetivo alto (91 % a 95 %) han mostrado resultados variables con respecto

50



a la mortalidad y la morbilidad en lactantes extremadamente prematuros (61). En
nuestro estudio encontramos que el 91,2 % (n = 197) de los RNPT mantuvieron una
saturacion mayor al 95 %, lo cual estaria por encima de los valores recomendados y solo
un 8.8 % (n = 19) saturacién de oxigeno por debajo de 95 %. Finalmente, nuestro analisis
bivariado demostroé que la saturacion de oxigeno de los RNPT con ROP (29.2 %) fue
mayor a 94 %; sin embargo, los RNPT sin ROP (62 %) tambien presentaron valores
superiores a 94 %, resultados que nos invita a realizar mayores estudios de investigacion
con esta variable. Respecto a la oxigenoterapia encontramos que al 31.5 % (n = 68) de
los RNPT con retinopatia del prematuro se les administro este tratamiento, siendo la

Fase Il (ventilacion mecanica) el tipo de oxigenoterapia mas empleado, con un 20.4 %.

El modo éptimo de parto para los neonatos con muy bajo peso al nacer sigue siendo
controvertido, a pesar de la falta de evidencia de beneficios con respecto a los resultados
neonatales. El parto por cesarea es cada vez mas frecuente, especialmente en edades
gestacionales tempranas. Un estudio demostrd que en los lactantes que sobrevivieron
después de 7 dias de hospitalizacion, las tasas de morbilidad neonatal a corto plazo
(hemorragia intracraneal grave, leucomalacia quistica intraventricular, sepsis de inicio
tardio, enterocolitis necrotizante, lesién renal y retinopatia de prematuridad que
requieren intervenciones) no fueron significativas al comparar neonatos prematuros
nacidos por via vaginal y nacidos después de una cesarea. (62) En nuestro estudio
encontramos que los RNPT por parto vaginal tuvieron el doble de riesgo (OR=2.1yp

=0,012) de presentar ROP.

Los RNPT que presentaron la variable hemorragia intraventricular tuvieron 15,40
veces mas riesgo (p = 0,001) de ROP, los que tuvieron enfermedad de la membrana

hialina aumentaron su riesgo en 12,14 veces (p = 0,0001), la displasia broncopulmonar
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incremento 3,36 veces el riesgo (p = 0,0001) de ROP y la persistencia del conducto
arterioso en 4,14 veces mas el riesgo (p = 0,0001) de ROP. Un estudio realizado por
Crystal Le, Laxman Basani (63) y colaboradores, encontré que los factores de riesgo
posnatales mas prevalentes entre los pacientes con ROP son el SDR (58 %) y el uso de
oxigenoterapia (71 %); la anemia de la prematuridad también estuvo presente en un 36 %
de los recién nacidos con ROP. Asimismo, otros factores de riesgo posnhatales
significativos observados fueron la presencia de sepsis (33 %), taquipnea transitoria del
recién nacido (20 %), apnea del prematuro (20 %), conducto arterioso persistente (17 %).
Sin embargo, respecto a la variable taquipnea transitoria del recién nacido, nuestro

estudio la muestra como un factor protector (OR = 0,18 y p = 0,001) para ROP.

Por otro lado, las variables saturacion de oxigeno y enterocolitis necrotizante no
representaron factores de riesgo para la génesis de la retinopatia, a pesar que varios
estudios (64) (65) (66) (67) la consideran como factor de riesgo para ROP, lo cual quiza

se deba a la cantidad de muestra tomada.

Las limitaciones que present6 nuestro estudio fueron las siguientes: en primer lugar,
el tipo de estudio retrospectivo implica la exclusion de pacientes con registro incompleto,
tanto de datos claves de los primeros dias de vida como del diagnéstico oftalmolégico,
la falta de seguimiento hasta completar el diagnostico del estado de la retina y el traslado
de los pacientes al lugar de referencia. En segundo lugar, el limitado acceso al archivo
de historias clinicas, siendo mayor el tiempo de recoleccién de los datos necesarios para
completar la muestra necesaria. En tercer lugar, no pudimos contar con aquellos que
fallecieron antes de completar el tamizaje para ROP. Sin embargo, la informacion

recolectada en este estudio provee una base para futuras investigaciones acerca de esta
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patologia, asi como para proyectos de prevencién enfocados en los factores de riesgo de

mayor relevancia.

Capitulo V. Conclusiones y Recomendaciones

Con nuestros resultados podemos concluir que en nuestra poblacion estudiada en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue, los factores de mayor riesgo de ROP fueron la
hemorragia intraventricular y la sepsis neonatal, evidenciandose en los RNPT con estas

patologias 15,40 y 15 veces mas riesgo de desarrollar ROP respectivamente.

Asimismo, los siguientes factores demostraron presentar el siguiente riesgo para
ROP: el muy bajo peso al nacer (<1500 g) demostr6 tener 13,15 veces mas riesgo; la
enfermedad de membrana hialina 12,14; el uso de oxigenoterapia 10,20; la edad gestacional
menor a 32 semanas 9,02; los neonatos que recibieron apoyo oxigenatorio por ventilacion
mecéanica 6,23; la persistencia del conducto arterioso 4,14; la displasia broncopulmonar 3,36;
anemia 2,74 y el parto vaginal 2,10 mayor riesgo. Por otro lado, la lactancia materna

exclusiva y la taquipnea transitoria del recién nacido demostraron ser factores protectores.

Recomendaciones:

Debido a la poca educacion de la poblacién en general con respecto a la retinopatia
de la prematuridad y sus complicaciones, es recomendable la realizacién de una promocion
para dar a conocer los factores de riesgo y la importancia del diagnostico oportuno a los
padres de los recién nacidos prematuros, ya que son ellos los responsables de la salud de los

menores.

De la misma manera, el personal de salud encargado del cuidado de los recién nacidos

prematuros debe ser capacitado para el adecuado registro de los datos importantes sobre los
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factores de riesgo, dentro de los cuales se encuentra la oxigenoterapia (registro de la fase en
la que se encuentra y qué FiO se esta administrando, asi como la saturacion alcanzada) y el
diagnostico de ROP, especificando el estadio y la zona de afectacion en la retina. Se sugiere
realizar actualizacion de datos de manera temporal para corroborar el adecuado registro de

estos.

Para evitar el incremento de la prevalencia de ROP y sus complicaciones se deberia
establecer medidas de prevencion, enfocadas sobre todo a la adecuada bioseguridad, lo que
incluye estrategias como el lavado de manos, la prevencién de infecciones del tracto urinario
en las gestantes y la adecuada asepsia en el manejo del RNPT, ya que la sepsis neonatal fue

el segundo factor con mayor riesgo para el desarrollo de ROP.

Segun estudios recientes se sugiere el control automatizado de la fraccion inspirada
de oxigeno (FiO2) en los RNPT para mantener la saturacion de oxigeno (SOz) objetivo, de
acuerdo a la edad gestacional; ademés de poder colocar alarmas del pulsoximetro, lo cual
nos indica que la SO, ha alcanzado su limite superior. El control automatizado de FiO>
demostré mantener la SO2 en el rango objetivo, significativamente comparado con el ajuste

manual de FiO.. (59) (68)
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Anexos
Hoja de Recoleccion de Datos (ANEXO 1)

Historia Clinica:

Datos del Neonato

e Sexo: M|:| F |:|
e Edad gestacional:
a) Prematuro tardio: 34ss a 36 6/7ss
b) Prematuro moderado: 32ss a 33 6/7ss
¢) Muy prematuro: 28ss a 31 6/7ss
d) Prematuro extremo: <28ss

¢ Peso al nacer:
a) 2500-4000 g
b) 1500-2499 ¢
c) 1000-1499 g
d) <1000 g

e Sepsis neonatal
a) Hemocultivo negativo
b) Hemocultivo positivo

e Distrés respiratorio
a) Enfermedad de membrana hialina
b) Taquipnea transitoria del recién nacido
c¢) Displasia broncopulmonar

e Enterocolitis necrotizante
a) Si
b) No

e Persistencia del conducto arterioso
a) Si
b) No

e Hemorragia intraventricular
a) Si
b) No
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e L actancia materna
a) Lactancia materna exclusiva
b) Lactancia mixta
¢) Formula maternizada

e Uso de oxigenoterapia
a) Si
b) No

e Fases de la oxigenoterapia
a) Fase I: Canulay casco cefalico
b) Fase Il: CPAP
c) Fase IlI: Ventilacién mecanica

e Saturacion del RNPT
a) 88%-94%
b) Maés del 94 %

e Tipo de parto
a) Vaginal
b) Ceséarea
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