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OPINION DEL TUTOR

El Hospital Infantil Manuel Jesus Rivera de Nicaragua es un Centro de Referencia Nacional
de recién nacidos con patologias médico- quirargicas graves, con los avances tecnologicos
los pacientes prematuros han aumentado su supervivencia y la retinopatia del prematuro
constituye una de las complicaciones mas importantes de la prematurez, ya que puede
provocar graves alteraciones visuales que lleven al paciente a incapacidad permanente tal

como la ceguera.

Dado la gravedad de los pacientes recibidos y el impacto de la retinopatia del prematuro
en la calidad de vida de estos pacientes, se decidid estudiar los factores que aumentan el
riesgo de presentar dicha patologia en la poblacion de prematuros que ingresa a la unidad
de neonatologia del hospital infantil, con los resultados hemos encontrado informacién que
nos ayudara a brindar recomendaciones, para ayudar a conocer factores que se pueden
prevenir, a ampliar la poblacion diana a estudio y de esta manera contribuir a mejorar la

morbilidad y calidad de vida del recién nacido prematuro.

Dra. Maria Lisseth vallejos
Coordinadora del Servicio de Neonatologia



RESUMEN

Con el proposito de evaluar los factores de riesgo asociados a retinopatia del prematuro en
recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera “La Mascota”, entre Enero del 2015 y abril 2018, se llevé a cabo un estudio
caso control retrospectivo, revisando los expedientes clinicos de 60 recién nacidos con
ROP (casos) y 120 recién nacidos sin ROP (controles). El tamafio de la muestra fue
determinado con una precision del 95%, un poder estadistico del 80% y una razon de 2
controles por caso. Se analizaron caracteristicas relacionadas con la madre, factores
propios del recién nacido, morbilidad del recién nacidos y factores relacionados con el
manejo. Se llevo a cabo un analisis uni y bivariado, aplicando la prueba de chi cuadrado o
la prueba exacta de Fisher cuando correspondio, por otro lado se estimaron OR no ajustados
o0 crudos y OR ajustados a través de regresion logistica no condicional (multivariada)
incluyendo en el modelo inicial todas la variables que resultaron significativas en el analisis
bivariado y en el modelo de regresion final solo las variables que resultaron significativas
en el andlisis multivariado. Todos los andlisis se llevaron a cabo con el programa SPSS
23.0. Dentro de los factores maternos que incrementaron el riesgo de forma significativa
solamente fue el no uso de glucocorticoides materno antenatal. En cuanto a los factores del
recién nacido fueron la edad gestacional, el peso al nacer entre menor edad gestacional y
menor pesos mayor riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro, sin embargo se
demostro la presencia de ROP en recién nacidos pretérmino mayores (32-36 6/7), otros
factores asociados fueron el APGAR al 1 y 5 minutos menor de 7 y la via de nacimiento
vaginal. Las morbilidades del RN que incrementaron de forma significativa el riesgo de
retinopatia fueron la neumonia congénita, la sepsis tardia, SDR, los episodios de apnea, la
presencia de hiperbilirrubinemia y la anemia. Los factores relacionados con la terapéutica
que incrementaron el riesgo de retinopatia fueron la administracion prolongada de oxigenos
(> de 7 dias) en cualquiera de sus modalidades, aplicacion de surfactantes y la aplicacion
de fototerapia. Al llevar a cabo el analisis de regresidn logistica multivariada los factores
independientes que incrementaron el riesgo con mayor fuerza de asociacioén, ajustados o
controlados por potenciales factores de confusion o variables fueron: la via de nacimiento
vaginal (OR 2.8), edad gestacional <32 semanas de gestacion (OR 5); uso prolongado de

oxigenoterapia >de 7 dias (OR 3); y la administracion de surfactante (OR 3.8).
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I.  INTRODUCCION

La Retinopatia del prematuro (ROP) es el trastorno del desarrollo de la retina en recién
nacidos prematuros y es una de las complicaciones méas serias y méas peligrosas en dichos
pacientes. Las arterias retinales embrionarias comienzan a crecer en el tercer mes de
embarazo y su desarrollo termina en nacimiento. Por lo tanto, las etapas de evolucion del
0jo son defectuosas en bebés prematuros, y el crecimiento vascular se detiene o es anémalo,
y en ultima instancia, los vasos se vuelven muy fragiles, lo que puede ocasionar

discapacidad visual en casos severos. (1)

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, la ROP es la segunda causa mas
frecuente de ceguera en nifios en América Latina. A nivel mundial se estima que 60,000
nifios se quedan ciegos debido a esta enfermedad, de estos 25,000 (42%) viven en América
Latina. Con los avances de la neonatologia que ha permitido la sobrevida de nifios cada
vez mas pequefios, se estima que estos problemas se incrementaran sin un adecuado

tamizaje. (2)

La prematuridad y el bajo peso al nacer se han asociado con un incremento en la incidencia
de alteraciones oftalmoldgicas, a menor edad gestacional mayor riesgo de presentar algun
desorden visual, se han reportado hasta en un 64%, siendo la retinopatia del prematuro la
principal morbilidad oftalmoldgica en este grupo de poblacion. Se cree tiene una etiologia
multifactorial, siendo la inmadurez y el oxigeno los factores que con mas frecuencia se han
implicado en su patogenia, ademas de otros factores asociados como sepsis,

hemotranfusiones etc. (3)

Con larealizacion de este trabajo pretendemos determinar los factores de riesgos que estan
Asociados al desarrollo de retinopatia en recién nacidos menores de 37 semanas de
gestacion tomando en cuenta factores propios del recién, comorbilidades y factores
asociados al manejo hospitalario y de este modo obtener recomendaciones para realizar
tamizaje oportuno en los pacientes en riesgo, prevenir complicaciones graves y de esta

manera contribuir a mejorar la calidad de vida de nuestros recién nacidos prematuros.



Il. ANTECEDENTES

2.1. Antecedentes internacionales

Goncalves y colaboradores publicaron en el 2014 los resultados de una investigacion
longitudinal que tuvo como proposito estudiar la incidencia y factores de riesgo para
retinopatia del prematuro en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) de la
Universidad de Estadual de Montes Claros, Brasil. Los autores incluyeron recién nacidos
ingresados en la UCIN con edad gestacional menor de 32 semanas y peso al nacer menos
de 1.500 gramos, fueron seguidos durante un periodo de dos afios. Los autores estimaron
una incidencia de ROP del 44,5% (intervalo de confianza del 95%, IC = 35,6-46,1) en la
poblacion de estudio. Los factores de riesgo asociados con el riesgo de desarrollar la
enfermedad fueron: peso al nacer menor de 1,000 gramos (odds ratio, OR = 4,14; IC del
95% = 1,34-12,77); edad gestacional menor a 30 semanas (OR = 6.69; IC del 95% = 2.10-
21.31); uso de derivados sanguineos (OR = 4.14, IC 95% = 2.99-8.99); y presencia de
sepsis (OR =1,99; IC del 95% = 1,45-2,40). Los autores concluyeron que la incidencia de
ROP fue maés alta que la encontrada en la literatura. Los principales factores de riesgo

estaban relacionados con la prematuridad extrema. (9)

Singh y colaboradores publicaron en el 2016 los resultados de una investigacion que tuvo
como propositos determinar la incidencia de la retinopatia del prematuro y los factores de
riesgo asociado con su desarrollo. Para tal efecto los investigadores realizaron un estudio
observacional de cohortes prospectivo una unidad de cuidados neonatales en un hospital
terciario en la India. Los autores analizaron todos los prematuros hospitalizados con peso
al nacer <1.5 Kg y edad gestacional <32 semanas y un grupo de recién nacidos pretérmino
seleccionados con peso al nacer de 1.5 a <2 Kg y edad gestacional > 32 a <37 semanas,
para estudiar otros factores de riesgo adicionales (neonatales y maternos). En la cohorte
estudiada la incidencia general de ROP fue del 21,87%. De estos 14.28% tenian estadio I,
64.28% tenian estadio II ROP y 21.42% tenian enfermedad “Plus”. Entre los factores de
riesgo neonatales que resultaron significativos estaban los siguientes: 1) la oxigenoterapia

encontrando que las posibilidades de desarrollar ROP aumentaron a medida que aumentaba



la duracion de la oxigenoterapia (> 72 h) (p = 0,0005); 2) los episodios de hiperoxia,> 3
episodios (p = 0,0002); 3) la hipoxia con 2-3 episodios (p = 0,008); 4) Acidosis, (p = 0.006);
5) NEC (p = 0.00002); 6) sepsis comprobada (p = 0.002); 7) hiperbilirrubinemia que
requiere fototerapia intensiva (p = 0.002); 8) PDA (p = 0.0007); y 9) nutricion parenteral
parcial (p =0.02). La estancia media en la UCIN fue mas prolongada en pacientes con ROP
(p=0,001). Etapa 1y 2 ROP sin enfermedad plus mostraron regresién espontanea (100%)
en el seguimiento. La incidencia general de bebés requiriendo tratamiento con laser fue
14.28%. (10)

Owen y colaboradores publicaron recientemente en el 2017 un estudio cuyo objetivo fue
evaluar el rol de numeros factores maternos, del recién nacido y ambientales propuesto
como factores de riesgo de ROP. Los autores llevaron a cabo un analisis de cohorte
retrospectivo de neonatos prematuros remitidos para la deteccion de ROP en una unidad
de cuidados intensivos neonatales desde 2010 al 2015 (217 RN con ROP y 240 Rn sin
ROP) en Estados Unidos de América. Los autores determinaron que el modelo mas
predictivo para el riesgo de ROP incluia la edad gestacional, el peso al nacer, la necesidad
de cualquier cirugia y el uso profilactico de magnesio materno. El &rea correspondiente
bajo la curva (AUC) para este modelo fue 0.8641, mientras que el modelo tradicional de
edad gestacional y peso al nacimiento predijo la enfermedad ROP con menos eficiencia
con un AUC de 0.8489. El desarrollo de la ROP grave se predijo mejor edad gestacional
(semana), la necesidad de cualquier cirugia y mayor probabilidad de muerte 0 moderada a
severa displasia broncopulmonar a los 7 dias. Finalmente, el modelo mas predictivo para
ROP tipo 1 incluyd edad gestacional (semana) y la presencia de enfermedad pulmonar

cronica grave. (11)

2.2.  Antecedentes nacionales

Después de llevar a cabo una busqueda en los principales centros de documentacién y
bibliotecas de las Universidades Nacionales y en la base del Ministerio de Salud, no se
encontrd ningun estudio similar a la presente investigacion en el cual se estimase la fuerza

de asociacién (Odds ratios) a través de andlisis multivariado. Tampoco se encontraron
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estudios realizados en Nicaragua después de una busqueda en las principales bases de datos
indexadas (PubMed, Scholar, Scielo).

Por lo tanto a continuacién por motivos de comparacion presentamos algunos estudios
realizados a nivel nacional que exploran la presencia de ciertos factores asociados a ROP.
A pesar de que dichos estudios sefialan que se proponian determinar los factores de riesgo,
ninguno de ellos estim6 la fuerza de asociacion y presentan solo distribuciones y
asociaciones estadisticas sin indicar la direccion de la asociacion. A continuacion se

detallan dichos estudios.

Se encontrd en un estudio realizado en el 2013, en Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, se analizaron diferentes factores de
riesgo encontrando con respecto a la edad gestacional al nacer, no hubo mayor diferencia
entre las semanas 32 - 33 y 34 - 36, correspondiéndole 45.3% y 44.2%, respectivamente.
Hubo algo similar en relacion al sexo, ya que 50.5% eran femenino y 49.5% masculino. En
relacion al diagndstico de base, el sindrome de dificultad respiratoria fue el mas frecuente
con 32%, seguido de otras enfermedades como anemia, apnea, hemorragia intraventricular,
ductus arterioso persistente, las cuales se agruparon en conjunto, correspondiéndole 30%.
La menos frecuente fue la sepsis representando Unicamente 13%. Con respecto a la
cantidad total de dias, que se recibié oxigenoterapia, la mas frecuente fue de 1 — 4 dias

(55%), y con menor frecuencia la mayor a 21 dias, correspondiendole 3%. (12).

Chavez Flores en el 2015, estudio factores predisponentes de Retinopatia del Prematuro en
Servicio de Neonatologia del Hospital Carlos Roberto Huembés, encontrando los RN mas
afectados fueron los bebés entre 34 a 36 semanas de gestacion con un 91%, del género
masculino, con peso de 2000 a 2500 gramos Y el estadio que prevalecid fue el estadio I,
zona 111 94%. En relacion a los factores de riesgo, se observo que el 9 % de los neonatos
estuvieron expuestos a oxigenoterapia, el tipo de ventilacion que predominé fue CPAP. En
cuanto a las patologias perinatales asociadas a retinopatia del prematuro se encontré factor

principal la sepsis en 100 por ciento de los pacientes (13)

Lazo y Rivera en el 2012 realizaron un estudio para conocer incidencia y los factores de

riesgo asociados a la retinopatia del prematuro en pacientes del Departamento de
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Neonatologia, HBCR. La incidencia global de retinopatia del prematuro fue del 33.33%
con un 27.3% de enfermedad plus. Entre los factores de riesgo identificados con
significancia estadistica tenemos peso al nacer, edad gestacional, oxigenoterapia,
ventilacién mecéanica, CPAP, transfusiones sanguineas, llegando a la conclusion que a
pesar de los multiples factores asociados a la retinopatia del prematuro, esta es
inversamente proporcional a la edad gestacional, el peso y sobre todo al uso de

oxigenoterapia en cualquier modalidad. (14)

En al afio 2013 Blando Gutiérrez realizo un estudio sobre comportamiento de ROP en la
unidad de cuidado intensivo neonatal del HIMJR encontrando que la retinopatia del
prematuro se desarroll6 en el 7.4% de los pacientes estudiados siendo mas frecuente
Enfermedad plus 50%. En relacion a los factores relacionados se encontré que el 80% de
los pacientes eran pequefios para la edad gestacional, se administrd oxigenoterapia al 50%,
predomino el uso de oxigeno por camara cefélica seguida de la ventilacién mecanica,
siendo el tiempo mas frecuente de 4 a 7 dias en un 80%. Se realizé transfusiones en el 90%

de neonatos todos ellos con retinopatia grado I, 11 y enfermedad plus. (15)

12



1. JUSTIFICACION

Actualmente segun estadisticas del MINSA la incidencia de nacimientos prematuros es del
10% y segun la asociacion pediatrica de Nicaragua la incidencia de ROP para el 2013 en
era del 33.33%. Se ha encontrado el desarrollo de esta enfermedad en nifios cada vez mas
grandes (> 1500 grs) y mas maduros (>32 SG), principalmente en paises en vias de
desarrollo como el nuestro, es por eso que la identificacion y tratamiento oportuno de

prematuros en riesgo es imprescindible para evitar el desarrollo de ceguera. (13)

A pesar del considerable progreso realizado en el tratamiento de ROP, sigue siendo una
causa comun de visién reducida en nifios en paises desarrollados, y su prevalencia esta
aumentando. Esta es una enfermedad prevenible y responde a los tratamientos
adecuadamente si se diagnostica en etapas tempranas, pero en caso de retraso en el

diagndstico y tratamiento, puede llevar a la ceguera.

Desde el afio 2011 se ha protocolizado como normativa el examen oftalmolégico a nivel
nacional para deteccion temprana de ROP. Actualmente en muchos hospitales del pais no
se lleva un control estadistico de los casos de ROP por lo que se desconoce con exactitud

la incidencia a nivel nacional de los casos de ROP y sus complicaciones.

Dado que el Hospital infantil Manuel de JesUs Rivera es un centro de referencia nacional
para el paciente criticamente enfermo con diferentes patologias, en el que se utiliza como
tratamiento en casi 100% de los casos el Oxigeno en sus diferentes formas de
administracion (CPAP, ventilo terapia) es importante conocer los factores de riesgos a los
que estan expuestos los recién nacidos prematuros que desarrollan ROP, con el objetivo de
obtener informacion que nos ayude a proporcionar recomendaciones necesarias para incidir
en dichos factores y de esta manera prevenir no solo las complicaciones graves, si no la
morbilidad oftalmolégica secundaria mejorando la calidad de vida de esta poblacién tan

vulnerable.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La retinopatia del prematuro es una enfermedad caracterizada por un crecimiento anormal
de los vasos sanguineos que irrigan la retina inmadura de los recién nacidos. Su etiologia
es de tipo multicausal, sin embargo los factores mas importantes demostrados son la
prematurez el bajo peso al nacer y el uso no controlado del oxigeno en las unidades de

neonatologia.

Segun estadisticas del MINSA en nuestro pais la incidencia de nacimientos prematuros es
del 10%. Es por eso que con el objetivo de determinar los factores que estan influyendo
en la aparicion de esta enfermedad, con el fin de prevenir y realizar un tamizaje oportuno
de los pacientes en riesgo en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, La Mascota, nos

planteamos el siguiente problema:

¢Cuales son los factores de riesgos asociados a Retinopatia del Prematuro
(ROP) en recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del Hospital Infantil

Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, enero del 2015 a abril 2018?

14



V. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Analizar los factores de riesgos asociados a Retinopatia del Prematuro (ROP) en recién
nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera “La Mascota”, entre enero del 2015 a abril 2018.

5.2. Objetivos especificos

1. Identificar qué caracteristicas de la madre se asocian a un incremento en el riesgo
de presentar retinopatia del prematuro, en los casos en estudio.

2. Determinar los factores del recién nacidos al momento del nacimiento que se
asocian al desarrollo de la retinopatia del prematuro.

3. Establecer que comorbilidades neonatales se asocian a un incremento en el riesgo
de desarrollar retinopatia en los recién nacidos prematuros.

4. ldentificar qué factores relacionados con la terapéutica empleada en el manejo de

los prematuros se asocian al desarrollo de retinopatia.

15



VI. HIPOTESIS

Las caracteristicas de la madre que incrementan el riesgo de presentar retinopatia
del prematuro son

e Madre menor de 20 afios 0 mayor de 35
e De procedencia fuera de Managua

e Embarazo multiple

e Infecciones maternas perinatales

e No uso de corticoides antenatales

Los siguientes factores con el recién nacido al momento del nacimiento que
incrementan el riesgo de presentar retinopatia del prematuro en recién nacidos
pretérminos.

Via de nacimiento vaginal

Lugar de nacimiento extrahospitalario (domiciliar)
Sexo

Edad gestacional

Peso al nacer

Apgar

Los siguientes factores relacionados con las comorbilidades incrementan el riesgo
de presentar retinopatia del prematuro en recién nacidos pretérminos.

Neumonia congénita

Sepsis neonatal temprana
Sepsis neonatal tardia
Hemorragia intraventricular
Neumotdrax

Persistencia de ductos arterioso
Anemia

Displasia broncopulmonar
SDR

Episodios de apneas
Hiperbilirrubinemia
Hemorragia pulmonar
Enterocolitis

Los siguientes factores relacionados con la terapéutica empleada en el manejo de
los prematuros incrementan el riesgo de retinopatia

Ventiloterapia previo al ingreso
Transfusiones previas al ingreso
Oxigenoterapia y dias de Soporte de oxigeno

16



Ventilacion Mecéanica durante estancia hospitalaria
CPAP

Bigotera

Cémara cefélica

Aplicacion de Surfactante

Transfusion sanguinea durante estancia hospitalaria
Fototerapia

Uso de corticoides postnatales

17



VIl. MARCO TEORICO

7.1. Recién nacido prematuro

El parto prematuro es el mayor desafio clinico actual de la Medicina Perinatal. La mayor
parte de las muertes neonatales ocurren en recién nacidos prematuros, y la prematuridad es
un factor de alto riesgo de deficiencia y discapacidad, con sus repercusiones familiares y

sociales. (2)

Existe un aumento de la tasa de prematuridad en los paises desarrollados, que refleja no
solo el aumento de la tasa de incidencia, sino también los cambios en la practica asistencial
a estos neonatos, con avances de los cuidados obstétricos y neonatales, que permite la

supervivencia de neonatos cada vez méas inmaduros. (2)

Definicion

Un recién nacido prematuro es aquel que nace antes de completar la semana 37 de
gestacion2 , siendo la gestacion una variable fisiologica fijada en 280 dias, mas menos 15
dias. La definicion de pretérmino no implica valoracion de madurez, como lo hace el
término de prematuro, aunque en la practica ambos términos se usan indistintamente. La
mayor parte de la morbimortalidad afecta a los recién nacidos “muy pre términos”, cuya
EG es inferior a 32 s. y especialmente a los “pre términos extremos” que son los nacidos
antes de la semana 28 de EG. La dificultad de conocer inequivocamente la EG, justificé el
uso del peso al nacimiento como parametro de referencia, para clasificar al neonato como
“bajo peso al nacimiento” el inferior a 2.500 gr. y los subgrupos de “muy bajo peso al

nacimiento” a los de peso inferior a 1500 gr. y de “extremado bajo peso” al inferior a 1000

gr. (3)
Al establecer la relacién entre los pardmetros de peso y EG, podemos subdividir a la

poblacion de pre términos, en peso elevado, peso adecuado y bajo peso para su EG,

situacién que condicionara la probabilidad de determinada morbilidad postnatal.
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Categorias de edad gestacional al nacimiento:

Término precoz: 37 — 38 semanas.
Prematuro tardio: 34 — 36 semanas.
Prematuro Moderado: 32 — 33 semanas.
Muy Prematuro: 28 — 31 semanas.

Prematuro extremo: < 28 semanas.

Segun su peso al nacimiento se clasifica:

* Peso bajo al nacer (< 2500 gr).

« Recién nacidos de muy bajo peso (< 1500 gr).

* Peso extremadamente bajo al nacer (< 1000 gr).

RN pre términos tardios

Los pre términos tardios se definen como los nacidos de 34 semanas 0 dia hasta 36 semana

6dias y constituye el 70/ de todos los pretérminos, siendo el 8.8 / de los recién nacidos

vivos, teniendo un riesgo de morbilidad de 10 veces méas que los recién nacidos de termino.

(3)

Los Factores que han sido implicados en el aumento del pre términos tardios son:

« Mejoramiento de Diagndstico prenatal de complicaciones fetales o
maternas aumentan el intervencionismo obsteétrico.

 Inexactitud del calculo de edad gestacional.

« Aumento de los embarazos multiples en parte explicada por el aumento de
la reproduccidn asistida. La creencia erronea que la madurez completa se
alcanza a las 34 semanas.

« Aumento de cesareas electivas.
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RN de término precoz

« El recién nacido de término precoz se define como los nacidos entre las 37
semanas 0 dias y 38 semanas y 6 dias. Son 17.5% de los nacidos vivos.

« Este grupo tiene mayor incidencia de dificultad en la adaptacion respiratoria
como es la taquipnea transitoria del recién nacido, sindrome de dificultad
respiratoria y la hipertensién pulmonar persistente.

» Los nacidos a las 37 semanas tiene 3 veces mas sindrome de dificultad
respiratoria que los nacidos a las 38 semanas y 7.5 veces mas frecuente que

los nacidos a las 39 a 41 semanas de edad gestacional. (5-8)

Etiologia

La mayor parte de los prematuros son nacidos tras la presentacion de un parto pretermino
espontaneo o nacido tras amniorrexis prematura (>50%). La presencia de infeccién clinica
0 subclinica es sospechada, (cultivos positivos en los anexos fetales en el 60% versus al
20% de los término; vaginosis materna, marcadores inflamatorios elevados en liquido
amnidtico), aunque el tratamiento antibacteriano no es eficaz en el parto prematuro
espontaneo. Por el contrario su uso en la amniorrexis prematura, consigue prolongar el
embarazo, disminuir la tasa de coriamnionitis y mejorar los resultados neonatales. Otros
factores asociados son la existencia de partos pre términos previos, la situacién
socioecondmica desfavorable de la madre y el tabaquismo materno. Las medidas que
mejoran el cuidado antenatal, medico, dietético y social son eficaces en corregir la
desigualdad y controlar la tasa de prematuridad. La raza negra aislada se muestra como

factor de riesgo en varias series. (8-13)

La gestacion multiple espontanea o inducida, aumenta las tasas de prematuridad y
representan aproximadamente una cuarta parte del pre términos. La incidencia de gemelos
y tripletes se multiplico en los primeros afios de desarrollo de las técnicas de reproduccion
asistida. Mas del 50% de los gemelos y la practica totalidad de los tripletes y multiples, son

recién nacidos pre términos. (8-13)

Las complicaciones maternas y fetales son la causa del 15y el 25% de los pretermino. El

mayor porcentaje viene representado por la hipertension materna y la desnutricion
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intrauterina, seguidas por el polihidramnios. La prematuridad es obstétricamente inducida

en determinadas patologias fetales como la fetopatia diabética, el hidrops fetal etc.

Diagnostico

Diagnéstico prenatal

Toda paciente con factor de riesgo o quien presente una diferencia entre la fecha de la
Gltima menstruacion y la edad gestacional estimada por clinica o por examenes
paraclinicos, debe estudiarse para posibles causas de retraso del crecimiento intrauterino y
debe recibir manejo cuidadoso y expectante, ya que este grupo presenta una mayor

morbimortalidad que la poblacion general. (14-17)

Diagndstico post natal

A todo recién nacido debe calcularsele la edad pediatrica usando las tablas de evaluacion
modificadas de Dobowitz (Ballard) o cualquier otro método semejante y comparar el
crecimiento con las tablas de crecimiento intrauterinas clasificando también la talla, el

perimetro cefalico y el indice pondo-estatural. (14-17)

7.1. Retinopatia del prematuro

Concepto

La retinopatia del prematuro es una vitreorretinopatia proliferativa periférica que se
desarrolla en nifios prematuros y que se cree tiene una etiologia multifactorial, siendo la
inmadurez y el oxigeno los factores que con més frecuencia se han implicado en su
patogenia. (14-17)

El ambito de los resultados posibles de los pacientes con ROP se extiende desde las
secuelas minimas, que no afectan la vision, en los casos leves, a los bilaterales con una

ceguera irreversible y total en los casos mas avanzados. En los Gltimos anos su importancia
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ha aumentado debido a que se ven mas lactantes con Retinopatia del Prematuro debido a
la mayor supervivencia de los grandes prematuros (la incidencia de ROP en los que pesan
al nacer menos de 750 gramos, debido a que tanto en paises desarrollados como en vias de
desarrollo proveen cada vez mas cuidados intensivos neonatales con mayor resolucion por
lo que la incidencia de ROP aumenta. Esta enfermedad es un reto significativo para todos

los médicos que cuidan a lactantes prematuros. (14-17)

Epidemiologia

Hay 36 millones de ciegos en el mundo, 1.6 millones de nifios con compromiso visual
severo y actualmente ocurren 500,000 casos nuevos por afio. En al ambito mundial se
reportan incidencias de ROP que van de 12 a 78%, en cualquiera de sus estadios, en nifios
nacidos con menos de 1,500 g de peso. De los 50,000 ciegos por retinopatia, 24000 estan

en Latinoamérica. (18)

Entre 1943 y 1951, fueron 7000 nifios prematuros ciegos en EEUU por ROP. En un solo
afo (1979) hubo 546 nifios prematuros ciegos, y hoy por afio hay unos 500 nuevos nifios
ciegos por ROP en EEUU. (18)

Cada afio en los EE.UU., entre 1.100 y 1.500 nifios experimentan las complicaciones de la
ROP. Existen cinco estadios de retinopatia del prematuro desde un estadio leve (Estadio 1)
hasta un estadio grave (Estadio 5), en el que la retina se desprende del ojo. Los bebés que
presentan retinopatia del prematuro en estadio 1 y 2 estan en estadio pre-umbral mientras
que los de los estadios 3 a 5 pertenecen al estadio umbral. Afortunadamente, alrededor del
90 por ciento de los bebés que se encuentran en las Estadios 1 y 2 mejora sin tratamiento.
Sin embargo, alrededor de la mitad de los bebés en el Estadio 3 y la mayoria de los que se
encuentran en el Estadio 4 pueden sufrir dafios oculares graves. Cada afio, entre 400 y 600

nifios, aproximadamente, quedan ciegos como consecuencia de la ROP.

Referencia historica
Fue descrita inicialmente por Terry en el afio 1942, bajo el nombre de Fibroplasia

Retrolental, ya que este autor sospecho que se trataba de una forma especial de Persistencia
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de la Vasculatura Fetal (Persistencia e Hiperplasia del Vitreo Primario). En el afio 1952,
Heath establecid el término de Retinopatia del Prematuro *°, el cual se sigue empleando en
la actualidad. Fue en esta década de los 50 en la que se produjo la primera epidemia de
ROP, que Kinsey relaciono con la oxigenoterapia del prematuro, dando origen a la primera
medida terapeutica contra esta enfermedad, la restriccion de la oxigenoterapia en el cuidado
neonatal. Con ello disminuy0 la incidencia de ROP, sin embargo, con los nuevos adelantos
técnicos en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales se consiguieron
supervivencias en recién nacidos muy inmaduros y de muy bajo peso, por lo que en la

década de los 80 se asistio a una segunda epidemia de ROP. (20)

Fisiopatologia

La vasculogénesis normal se inicia en la semana 16 de vida intrauterina mediante un
precursor mesenquimal que aparece en el nervio optico y que va avanzando hacia la
periferia y la alcanza a las 36 semanas en el lado nasal y a las 40 semanas en el lado
temporal. El precursor mesenquimal es acompafiado en su migracion por unas células
espiculares que son precursoras de las células endoteliales de los vasos retinianos internos.
(22-24)

Este precursor mesenquimal termina en el extremo maés anterior en una fina red de capilares
inmaduros que, por un proceso de absorcion remodelacion, forma arterias y venas maduras
rodeadas de una red de capilares maduros. En estas condiciones de normalidad, el limite

entre retina vascular y avascular es difuso. (22-24)

Ante un agente toxico determinado, se produce primero una destruccion del endotelio de
los capilares primitivos recién formados. Como intento de reparacion se establece un shunt
entre el mesénquima y las arterias y venas maduras. En este momento se interrumpe la
vasculogénesis, pudiendo permanecer asi dias 0 semanas sin cambios. En el momento en

que se reemprende la vasculogénesis, pueden suceder dos cosas: (22-24)
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- Que las células del shunt se diferencien en células endoteliales capilares normales: se
forma un cepillo de capilares que avanzan sobre la retina avascular y regresan las anomalias

(sucede en >90% de los casos)

- Que las células del shunt empiecen a multiplicarse de forma indiferenciada, formando un
tejido fibrovascular con gran capacidad de formacion de colageno: se forman membranas
fibrosas vitreoretinianas que traccionan sobre la retina formando pliegues, desprendimiento

de retina y en ultima instancia, fibroplasia retrolental.

Los factores que determinan si la evolucién sera en un sentido o en otro son desconocidos.
Lo que si esta claro es que cuanto mas posterior sea el proceso y mayor extension abarque,
peor serd el prondstico. Este concepto es tan importante que condiciona el sistema de
clasificacion de la ROP. (2).

Ultimas tendencias en fisiopatologia

En la actualidad se supone que la ROP es bifésica: en la fase | se produce una isquemia
retiniana por insuficiente vascularizacion (fase de vasoobliteracion hiperdxica). En la fase
Il dicha retina produce factores vaso proliferativos (fase de neovascularizacion), que
pueden conducir al desprendimiento de retina. Los factores que controlan la
vascularizacion pueden ser regulados por el oxigeno (principalmente el VEGF) o no
(principalmente el Insulin-like Growth Factor, IGF-1). (22-24)

Un nivel bajo persistente en suero de IGF-1, es un marcador de riego de desarrollo ROP en
las etapas iniciales postnatales, la fase I. Este factor es necesario para un desarrollo normal
de la vasculatura retiniana, con un efecto permisivo sobre el VEGF. Ello significa que en
la fase | la retina necesita IGF-1 para asi permitir el efecto del VEGF y llegar a una

vascularizacion normal.

La lactancia materna aportaria el IGF-1. Basandose en este hecho se considerd que el
restablecimiento de niveles normales de IGF-1 podria prevenir la ROP, promoviendo a su
vez un desarrollo vascular normal. En la fase 11, por el contrario, se trataria de evitar estos
factores, ya que se esta produciendo una vascularizacion andémala hacia el vitreo.

Concretamente la isoforma de VEGF con mas relevancia en la ROP parecia ser la 164,
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cuya elevacién podria desencadenar el proceso. La isoforma 164 era la que se expresaba
de forma predominante en el momento de la maxima neovascularizacion intravitrea. (22-
24)

Ishida y colaboradores confirmaron la hipétesis demostrando que la inhibicion del VEGF
164 podia suprimir la neovascularizacion anémala sin afectar a la angiogénesis fisiologica

en un modelo animal de ROP. (12).

7.2. Factores etioldgicos de la ROP

La retinopatia del prematura se cree tiene una etiologia multifactorial, siendo la inmadurez
y el oxigeno los factores que con mas frecuencia se han implicado en su patogenia. No
obstante, existen estudios que afirman que la asociacion de ROP con el oxigeno por si solo
no es clara, pues puede presentarse en ausencia de este, 0 en casos en que se administre
con medidas de control, asi como otros factores asociados como sepsis, hemotranfusiones
etc. (22-24)

Entre los factores claramente asociados a ROP se encuentra la prematuridad, bajo peso al

nacimiento, uso de oxigeno, sexo masculino y raza blanca.

Factores Perinatales

Factores maternos: un estudio reciente identifico factores maternos asociados a ROP. Wu
y cols encontraron que en 144 prematuros asiaticos que la edad materna ademas del peso
al nacer estaban significativamente asociados a la presencia de ROP, lo que sugiere un
potencial factor de riesgo materno raza- dependiente para ROP, diferente de lo observado

en la poblacién occidental. (25)

Bajo Peso: El bajo peso al nacer, menor de 1,500 g, parece estar ligado a la inmadurez
retiniana de una manera muy directa, aunque ultimamente se relaciona méas con peso menor

de 1,200 y menor de 1,000 grs. Aunque no se encuentra documentado en la literatura la
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razon exacta de este fendmeno, puede evidenciarse que la incidencia de ROP en pre
términos con peso igual o mayor de 1250 g. de 26.1%, la cual aumenta a 66 % en pre
términos con peso inferior a 1000 g, y se presenta en cerca del 90% de los neonatos de peso
menor a 750 g. (25)

Sin embargo, este factor no es una condicion suficiente para el desarrollo de la ROP, ya
que entonces todos los prematuros desarrollarian la patologia. Seria, por tanto, una

condicion necesaria, que deberia unirse a otros factores.

En paises industrializados como Estados Unidos el tamizaje se realiza en neonatos con un
peso menor a 1,500 g, sin embargo en paises en desarrollo se han encontrado casos de ROP
en neonatos con peso mayor de 1250gr. Esto ha ocasionado que se modifiquen las

conductas en paises latinoamericanos.

Prematurez: Evidentemente la ROP como su nombre lo indica es una enfermedad del
prematuro, esto es debido a que la retina humana es avascular hasta las 16 semanas de
gestacion, después comienzan a proliferar una red arteriovenosa que parte en el nervio

Optico y que avanza hacia el borde anterior de la retina.

A las 36 semanas de gestacion, la periferia nasal se encuentra vascularizada, 1o que no

ocurre en la zona temporal de la retina hasta las 40 a 45 semanas.

Por lo tanto un neonato que nace antes de las 37 semanas tendra mayor riesgo de presentar
ROP. La inmadurez retiniana asociada con la menor edad gestacional al nacimiento se
asocia con peor pronostico de la enfermedad, de manera que en aquellos recién nacidos
con edad gestacional menor 28 semanas de gestacion la incidencia es de 71%, entre las 28
y 30 semanas es del 33%, en los neonatos de 31 a 32 semanas de 32.1% y en los pacientes

mayores de 32 semanas de gestacion la incidencia disminuye 25.8%.

La inmadurez del ojo del RN pretérmino se manifiesta en mayor grado en la
vascularizacion retiniana. La zona de transicion entre la zona vascularizada y la avascular
grisacea es progresiva, sin limite preciso, si evoluciona a ROP aparece un limite bien
definido por vasoconstriccion y obliteracion de los vasos mas inmaduros, la presencia de
esta linea de separacion es la caracteristica diferencial entre el fondo de ojo de un prematuro

normal y uno con ROP incipiente. (25)
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En los Gltimos afios con el equipamiento cada vez mas complejo de las Unidades de
Cuidado Intensivo Neonatales, la sobrevida de los recién nacidos prematuros ha aumentado
considerablemente, incrementando el numero de nifios con retinopatia. En paises
industrializados el tamizaje de ROP se realiza en neonatos menores de 32 semanas de edad
gestacional, pero en paises en vias de desarrollo se han reportado casos de ROP en neonatos

de 35 semanas.

Raza: En cuanto a la raza, segun el estudio CRYO-ROP, los nifios de raza negra tienen un

riesgo menor de desarrollar ROP grave que los nifios de raza blanca. (7)

Factores asociados a las comorbilidades del recién nacido pretérmino

Persistencia del ductus arterioso: Se ha relacionado tanto con el desarrollo como con la
evolucion de ROP, fundamentalmente asociado a los cambios hemodinamicos que produce
la PCA y su efecto en una vasculopatia isquémica retiniana como es la ROP.”(Pardeep
Kumar, 2011)”. Un estudio evalu6é 131 prematuros, 79 con PCA y 52 sin PCA, sin
encontrar un aumento en el riesgo de desarrollar ROP ni su gravedad. No esta claro si esta
posible relacion descrita en algunos reportes esta dada por la alteracién hemodinadmica que
produce el cortocircuito izquierda a derecha, por su tratamiento con indometacina o si en

realidad todo se relaciona con la inmadurez del paciente. (27)

Anemia (por cursar con hipoxia o falta de oxigeno). Tanto el aumento como la disminucion

de oxigeno estan en relacion con el ROP.

Ictericia con necesidad de fototerapia: Hay algunos autores que consideran que la
exposicion a la luz fluorescente de los hospitales contribuye al desarrollo de una retinopatia
del prematuro, pero hasta la fecha no ha sido demostrado. La teoria més estudiada fue a
raiz del trabajo de Glass. Dicho autor estudio prospectivamente el efecto de la exposicion
a la luz en las unidades de neonatologia, encontrando que los nifios menores de 1000
gramos, expuestos a una luz mas brillante desarrollaron mas frecuentemente ROP que los
expuestos a una luz mas tenue. EI mecanismo patogénico seria la generacion de radicales
libres en la retina. De igual forma diversos trabajos realizados no han podido correlacionar

intensidad de luz con la incidencia de retinopatia del prematuro. (12-15)

27



Sepsis: como factor de riesgo, genera una respuesta inflamatoria sistémica y posiblemente
una alteracién en la produccion del factor de crecimiento vascular endotelial que altera la
neovascularizacion de la retina lo cual no se ha demostrado totalmente. Datos recientes han
demostrado que la sepsis aumenta la mortalidad y las morbilidades graves incluyendo ROP
en prematuros de muy bajo peso. En un estudio de la red neonatal de Israel, la sepsis
neonatal temprana en prematuros de muy bajo peso al nacer incremento el riesgo de ROP
al doble. (12-15)

Sepsis por candida: varios estudios clinicos reportan sepsis asociada a candida con mayor

proporcion de ROP grave y tratamiento quirurgico. (28)

Hipercapnia: Holmes reporto retinopatia inducida por didéxido de carbono en modelo de
rata. (Holmes JM, Zhang S, 1998; 17: 608-16.) Més tarde otros reportes en modelo animal
demostraron que la hipercapnia aumenta las isoformas de sintetasa de dxido nitrico, en la
vasculatura retiniana, lo que resulta en toxicidad de dicha vasculatura. La informacion
clinica es incompleta y no concluyente, lo cual no es inesperado por los multiples factores

involucrados en la patogénesis de ROP. (28)

Hiperglucemia: La hiperglicemia definida como glucosa plasmatica > 150 mg/dl ocurre
en el 45 % de los prematuros < 1000 gramos y en un 80 % en los menores de 850 g. Los
estudios retrospectivos muestran que la hiperglicemia incrementa el riesgo de ROP en
prematuros de peso extremadamente bajo (<1000g) pero no se ha establecido una relacion
casual. A la fecha se requieren méas estudios si al prevenir o disminuir el episodio de

hiperglicemia, disminuye la incidencia de ROP.

Deficiente incremento posnatal de peso: algunos estudios han demostrado que una pobre
ganancia de peso postnatal pudiera ser un factor de riesgo para el desarrollo de ROP, Estas
observaciones podrian conducir a terapias médicas que contribuyan a la prevencion de esta

enfermedad.

Deficiencia de vitamina E: el sistema antioxidante de los prematuros es funcionalmente
inmaduro debido a enzimas antioxidantes y bloqueadores de radicales libre deficientes.

Como resultado de esto el prematuro es susceptible de desarrollar enfermedades mediadas
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por radicales libre, dentro de las cuales esta ROP. (Villa M, 2013 pag 31-32). Se han
encontrado niveles elevaos de hipoxantina, un generador de radicales libres en el humor
vitreo de neonatos con ROP. Estos hallazgos sugieren que antioxidantes como la vitamina
E podran ser Utiles en la prevencion de ROP. Dos metanalisis demostraron que la
suplementacién con vitamina E  disminuyo significativamente el riesgo de ROP grave en
prematuros de muy bajo peso, sin embargo hubo mayor riesgo de enterocolitis y un
aumento de riesgo de sepsis cunado sus niveles alcanzaron los 3 mg/L, por lo que no se

puede recomendar su empleo. (28-29)

Deficiencia de acido graso Omega 3: en los prematuros que tiene mayores riesgos de
presentar deficiencias de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, se ha demostrado
que la fortificacion con grandes cantidades de docosahexaenoico (DHA) puede ser

beneficiosos en el prondstico visual. (28-29)

Factores Genéticos: Existen asimismo teorias sobre la susceptibilidad genética a la ROP.
En algunos casos de vitreorretinopatias exudativas familiares ligados al cromosoma X, en
los que se producen cambios vasculares en la retina periférica similar a los que se ven en
la ROP, se han visto mutaciones en el gen de la enfermedad de Norrie. En nifios con ROP
grave, se ha encontrado un incremento en la prevalencia de defectos en el gen de la
enfermedad de Norrie. Un articulo publicado a finales del afio 2006, que muestra los datos
de un estudio retrospectivo llevado a cabo entre los afios 1994 y 2004 sobre gemelos
prematuros, concluye que, junto a la prematuridad y los factores ambientales, en la ROP

existe una fuerte predisposicion genética

Factores Asociados al manejo del recién Nacido

Oxigenoterapia: A causa de su relacion inicial con la ocurrencia de Retinopatia del
prematuro en los decenios de 1940 — 1950 y como es de todas las variables terapéuticas
que se encuentra en el ambiente del prematuro, la mas penetrante y mas facilmente
manipulada por el médico, el oxigeno encabeza la lista de agente sospechosos de producir
la lesion inicial que culmina en retinopatia del prematuro. La primera hipotesis y la més

estudiada acerca de la Retinopatia del prematuro fue la hiperoxigenacion retiniana. Kinsey
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encontrd asociacion entre retinopatia del prematuro y la duracion de la oxigenoterapia en

un estudio multicentrico y controlado en los afios 1953. (12-15)

Ante un agente tdxico determinado, que podria ser el O2 (se ha determinado que mas de
10 horas de oxigeno inspirado sin control, a mayor tiempo de exposicion a altas

concentraciones de oxigeno mayor posibilidad de lesion retiniana en nifios predispuestos.

En el momento en que se reemprende la vasculogeénesis, pueden suceder dos cosas: Que
las células del shunt arteriovenoso se diferencien en células endoteliales capilares normales
y los capilares avancen sobre la retina avascular, y regresen las anomalias (suceden en méas

del 90% de los casos).

Que las células del shunt empiecen a multiplicarse de forma indiferenciada, formando un
tejido fibrovascular con gran capacidad de formacion de colageno: se forman membranas
fibrosas vitreorretinianas que traccionan sobre la retina formando pliegues,

desprendimientos de retina y en ultima instancia fibroplasia retrolental. (12-15)

Los factores que determinan si la evolucién sera en un sentido o en otro son conocidos,
pero no pueden ser bien controlados. A lo largo de los anos varios autores describieron un
aumento de la incidencia de la retinopatia del prematuro a pesar de la restriccion de la
oxigenoterapia. No se ha podido demostrar una correlacion entre presion arterial de
oxigeno e incidencia de la retinopatia del prematuro, incluso se ha descrito Retinopatia del
prematuro en neonatos no sometidos a oxigenoterapia. Sin embargo en la comunidad
cientifica sigue extendida la creencia de que el oxigeno estd implicado de alguna manera
en la ROP. Se debe controlar la presion arterial de oxigeno, que no debe exceder los 70
mmHg ni bajar de 40 mmHg, dependiendo del estado cardiorrespiratorio del nifio. Segun
otros investigadores el oxigeno no tiene papel patogénico en retinopatia del prematuro,
sino la isquemia retiniana periférica, que desencadenaria una liberacion de factores

angiogenicos. . (12-15)

Uso de esteroides posnatales: el uso de esteroides posnatales se ha asociado con la
presencia de ROP. En un estudio aleatorizado en recién nacidos con peso al nacer menor a

750 g dependientes de ventilador y con edad posnatal entre 15 y 25 dias, el uso de
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dexametasona se asocié con una mayor frecuencia de ROP grave (56 vs 45%) y mayor
necesidad de ablacion. (18-19)

Transfusiones. La hemoglobina fetal tiene mayor afinidad por el oxigeno que la del adulto
por lo que las transfusiones con sangre o concentrados de hematies procedentes de donantes

adultos hacen aumentar el oxigeno libre circulante en la sangre. (22)

Apnea y uso de surfactante: estos dos factores han sido reportados como factores
independientes asociados a ROP. La presencia de apnea no solo incrementa el riesgo de

desarrollo de ROP. También puede agravar una ROP preexistente

Uso de eritropoyetina (EPO): el empleo de EPO recombinante humana para disminuir el
namero de trasfusiones se ha asociado en algunos estudios con el aumento en la incidencia
de ROP pero en otros reportes no se ha demostrado tal incremento. Estos resultados nos
llevan a la conclusion que hasta el momento no puede recomendarse el uso de EPO para la

prevencion de ROP y se requiere mas estudios clinicos aleatorizados.

lluminacion retiniana/Fototerapia: Constituye una de las teorias etioldgicas de la ROP,
surgida a raiz del trabajo publicado por Glass en el afio 1985. Se trataba de un estudio
prospectivo sobre el efecto de la exposicion a la luz en las unidades de neonatologia,
obteniéndose como resultado mas destacado que los nifios menores de 1000 g expuestos a
iluminacién intensa desarrollaron mas frecuentemente ROP que aquellos expuestos a una
luz mas tenue. EI mecanismo patogénico seria la generacion de radicales libres en la retina.
No debe olvidarse que los nifios prematuros exponen sus retinas inmaduras a altas
intensidades luminicas sin ninguna limitacion ya que sus pupilas carecen de una adecuada

capacidad de contraccion.

Pero estudios llevados a cabo recientemente encuentran que la reduccion de la iluminacion
ambiental no tiene efecto sobre la prevencion de la ROP. Por tanto, en el momento actual,
no parece justificado el uso de proteccion ocular con el objetivo de disminuir la frecuencia
de ROP.

En algunos trabajos se han encontrado otros factores de riesgo aungque no son constantes
en todas las series: la hemorragia intracraneal, sindrome de distrés respiratorio, meningitis

acidosis, embarazo mdaltiple, deficiencia de vitamina A, infeccion perinatal, falta de
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alimentacion con el pecho materno entre otros. Probablemente estos factores no influyen
de forma independiente en la produccién de la retinopatia y serian factores concomitantes
debido a la mayor inmadurez, mas bajo peso y mayor deterioro general de los nifios con
ROP. (18-19)

A pesar de todos los estudios desarrollados con objeto de determinar los factores
etiologicos de la ROP, lo unico que puede afirmarse en el momento actual es que la ROP
es una enfermedad de origen multifactorial, no del todo conocida y por tanto dificil de
prevenir. (18-19)

7.3. Clasificacion de la retinopatia del prematuro

La Clasificacion Internacional de la Retinopatia de la Prematuridad (ICROP) se public6 en
dos partes, la primera en 1984 y posteriormente fue ampliada en 1987, dedicandose esta
ultima parte principalmente al desprendimiento de retina. Se tratdé de un consenso de un

grupo internacional de especialistas en retinopatia de la prematuridad. (18-19)

La introduccion en 1984 de este acuerdo internacional sobre la clasificacion de la ROP ha
constituido uno de los acontecimientos mas importantes referentes a esta patologia.
Constituy6 la herramienta adecuada para poder indicar su gravedad, localizacion y
extension. De esta forma fue posible la comparacion directa entre los diferentes centros en
multiples paises, permitiendo asi unificar los trabajos en comin y proporcionando un gran
impulso en su investigacion. EIl hecho de disponer de una clasificacion comun hizo que en
muy poco tiempo se pusieran en marcha varios estudios multicéntricos que contribuyeron

a un mejor conocimiento de ciertos aspectos de la enfermedad.

Recientemente, un grupo de oftalmologos pediatricos y especialistas en retina han
desarrollado un documento consensuado que revisa algunos aspectos de la ICROP. Fueron
necesarias realizar pocas modificaciones. Entre los aspectos novedosos respecto a la

clasificacion original se incluyen:

1) el concepto de una forma mas virulenta de retinopatia observada en los nifios de menor

peso al nacimiento (ROP agresiva posterior, AP-ROP),
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2) la descripcién de un nivel intermedio de la enfermedad plus (pre-plus) entre la

vascularizacion normal del polo posterior y una enfermedad plus franca.

3) una herramienta clinica practica para estimar la extension de la zona 1.

Localizacion

Con el propésito de definir la localizacidn anteroposterior de la retinopatia, se describieron
3 zonas conceéntricas de afectacion retiniana. Cada zona se centra en la papila, en vez de en
la mécula, en contraste con los dibujos retinianos estandar.

Zona l. Es un circulo cuyo radio es dos veces la distancia entre la papila y la fovea.

Zona I1. Comprende un cinturdn de retina desde el limite de la zona | hasta la ora
serrata nasal en el meridiano horizontal.

Zona ll11. El espacio semilunar restante por fuera de la zona Il. }

Huso Horario

12(

Zonalll Zonall

4

Ojo - Ora Serrata
Derecho

Ojo
lzquierdo
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Extension
La extension de la enfermedad se determina bien en horas de reloj, bien en sectores de 30°

(cada sector horario equivale a 30° de circunferencia).

Estadiaje

Previo al desarrollo de la ROP en el nifio prematuro, la vascularizacion retiniana es
incompleta o inmadura. Se definen 5 estadios de respuesta vascular anormal a nivel de las
uniones entre la retina vascularizada y la avascular. Debido a que en un mismo 0jo pueden
presentarse mas de un estadio de ROP, el estadiaje de un ojo estd determinado por la
manifestacion mas grave presente. Sin embargo, con fines de registrar la exploracién
completa, se define cada estadio y la extension de cada uno de ellos por horas de reloj o
sectores. (18-19)

Estadio 1: Linea de demarcacion.
Esta linea es una fina pero definida estructura que separa la retina avascular anteriormente

de la retina vascularizada posteriormente. La linea es relativamente plana, blanca, a nivel

del plano retiniano.

Estadio 2: Cresta.

La cresta es la caracteristica del estadio 2. Se corresponde con un engrosamiento de la linea
de demarcacién, adquiriendo altura y anchura, y extendiéndose sobre el plano de la retina.
El color de la cresta puede variar de blanco a rosa y los vasos pueden dejar el plano
retiniano posterior a la cresta para adentrarse en ésta. Pueden observarse pequefios

penachos neovasculares aislados sobre la superficie retiniana, posteriores a la cresta. Estas
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Lesiones no constituyen un grado de crecimiento fibrovascular, hecho necesario para la

condicion de estadio 3. (18-19)

Estadio 3: Proliferacién fibrovascular extrarretiniana.

En el estadio 3, la proliferacion fibrovascular extrarretiniana o0 neovascularizacion se
extiende desde la cresta hacia el vitreo. La severidad de la lesion del estadio 3 puede
subdividirse en leve, moderada o grave dependiendo de la extension del tejido

fibrovascular extrarretiniano que infiltra el vitreo. (18-19)
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Estadio 4: Desprendimiento de retina parcial.

El estadio 4 se caracteriza por el desprendimiento de retina subtotal. Se divide en estadio
4A o extrafoveal y estadio 4B o foveal. Los desprendimientos retinianos del estadio 4 son
generalmente concavos y la mayoria estan orientados circunferencialmente. La extension
de los desprendimientos de retina depende del nimero de horas de reloj de traccion

fibrovascular y su grado de contraccion.

Tipicamente, los desprendimientos de retina comienzan a nivel del punto de anclaje del

tejido fibrovascular a la retina vascularizada.

Estadio 5: Desprendimiento de retina total.

En el estadio 5 el desprendimiento de retina es completo, generalmente en forma de
embudo. Estos desprendimientos de retina son generalmente traccionales y pueden
ocasionalmente ser exudativos. Se clasifica segln su apertura en la zona anterior y
posterior. Los embudos cerrados lo pueden ser, por tanto, en su zona anterior, en la
posterior, o bien en toda su longitud, siendo la configuracion mas frecuente aquella en la

que el embudo esta abierto tanto anterior como posteriormente.
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Enfermedad plus
Es un signo de progresion y puede aparecer en casi cualquier estadio. Se define como una

Incompetencia vascular progresiva, que comprende alguno de los siguientes signos:

e Dilatacién vascular

e Tortuosidad vascular

o Falta de dilatacion pupilar

e Hemorragias periféricas en retina

e Turbidez del vitreo

Se puede clasificar en 4 grados:
1. Dilatacion venosa

2. Tortuosidad leve

3. Tortuosidad moderada a severa

4. Tortuosidad severa con dilatacion arterial y venosa

Enfermedad pre-plus

Hay un espectro de actividad ROP que viene indicado por la anormal dilatacion y
tortuosidad de la vasculatura del polo posterior. La enfermedad plus es la forma severa de
esta alteracion vascular. Se define como enfermedad preplus esas alteraciones vasculares
del polo posterior que son insuficientes para el diagndstico de enfermedad plus pero que
muestran mayor tortuosidad arterial y mayor dilatacion venosa de lo normal. Con el tiempo,

las alteraciones vasculares pre-plus pueden progresar a una enfermedad plus franca.

37



ROP agresiva posterior (AP-ROP)
Con este término se designa una infrecuente forma severa de ROP rapidamente progresiva.

Si no se trata, generalmente progresa a ROP estadio 5.

Los signos caracteristicos de este tipo de ROP son la localizacion posterior y la presencia
de enfermedad plus prominente. Esta retinopatia rapidamente progresiva ha sido referida
previamente como “enfermedad Rush” o “ROP fulminante” pero no se habia incluido

especificamente en la ICROP.

La AP-ROP se observa mas frecuentemente en la zona I, aunque puede también presentarse
en la zona Il posterior. Precozmente en el desarrollo de la APROP, los vasos del polo
posterior muestran un incremento en su dilatacion y tortuosidad en los 4 cuadrantes
desproporcionados respecto a la retinopatia periférica. Estos cambios vasculares progresan
rapidamente. Se producen uniones vasculares retinianas no Gnicamente a nivel de las
uniones entre la retina vascular y avascular. Con frecuencia resulta dificil distinguir entre
arteriolas y vénulas debido a la significativa dilatacién de ambos tipos de vasos. Igualmente
pueden aparecer hemorragias a nivel de las uniones entre la retina vascularizada y la
avascular. Otra caracteristica importante de la AP-ROP es que generalmente no progresa a
través de los clasicos estadios 1 a 3. Puede presentarse como una unica red plana de
neovascularizacion a nivel de las uniones entre retina vascularizada y avascular las cuales
carecen de los rasgos tipicos. La AP-ROP se extiende tipicamente de forma circular y se

acomparia con frecuencia de vasos circulares. (18-19)
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Regresion de la ROP

La mayoria de los casos regresa espontaneamente mediante un proceso de involucion o
evolucion de una fase vasoproliferativa a una fase fibrética. Uno de los primeros signos de
estabilizacion de la fase aguda de la ROP es el fracaso de la retinopatia en progresar al
siguiente estadio. Algunos signos morfoldgicos caracterizan el establecimiento de la
regresion o involucion. El proceso de regresion ocurre a nivel de las uniones de la retina
vascular y avascular ya que la vascularizacion avanza periféricamente. En examenes
seriados, la localizacion anteroposterior de la retinopatia puede cambiar de zona | a zona

Il o de zona Il a zona Ill. La cresta puede cambiar de color, de rosa asalmonado a blanco.

Las secuelas involutivas incluyen un amplio espectro de cambios vasculares y retinianos
periféricos y posteriores. Cuanto mas severa sea la fase aguda de la retinopatia, mayores
posibilidades de que los cambios involutivos sean graves ya que la enfermedad entra en lo

que previamente se denomino fase cicatricial. (18-19)

Durante el proceso de involucion pueden aparecer rasgos de alteraciones vasculares como
areas prominentes de retina avascular, ramificaciones vasculares anormales y vasos
telangiectasicos. Asimismo, se producen cambios pigmentarios, con frecuencia aparecen
amplias zonas de pigmentacion disminuida o incluso incrementada localizada a lo largo de
los vasos sanguineos. También pueden apreciarse cambios circunferenciales a nivel de la
interface vitreorretiniana, desde lineas finas hasta crestas mas prominentes. En general,
cuanto mas graves sean los cambios periféricos, mas graves seran los cambios del polo
posterior. Dentro de estos Gltimos, se producen fendmenos traccionales que pueden variar
desde pequefias distorsiones de la arquitectura foveal a desplazamientos importantes de los
vasos retinianos mayores, provocando con frecuencia heterotopia o ectopia macular.

Finalmente pueden producirse como complicaciones tardias de regresiones de ROP

39



desprendimientos de retina traccionales y regmatdgenos, y raramente desprendimientos
exudativos. (18-19)

Evolucién de ROP

Bilateral y asimétrica

Cuanto mas posterior sea la enfermedad, mayor la zona avascular y mayor
probabilidad de progresion a estadios mas avanzados

A mayor tortuosidad vascular mayor posibilidad de progresion a estadios mas
avanzados

La presencia de hemorragias en polo posterior indica presencia de neovasos
Los estadios 1 y 2 curan habitualmente sin dejar secuelas

Las secuelas del estadio 3 dependeran de la localizacién
Si se afecta zona I11 sin compromiso de polo posterior, el prondstico visual es bueno

En estadio 42 se puede conservar un remanente Gtil de vision

En el estadio 4b permite distinguir solo bultos y en el 5 solo percibe luz.

7.4. Tiempo y frecuencia de realizacidon del examen

El primer examen debe realizarse 4-6 semanas después del nacimiento ya sea que se
conozca o no la edad gestacional. Luego pueden ser modificadas segun la condicién del
paciente. (18-19)

EDAD GESTACIONAL PRIMERA EDAD POST
EVALUACION GESTACIONAL

MAYOR 28 SEMANAS | 4-6 semanas 32-34 semanas

27 SEMANAS 4 semanas 31 semanas

26 SEMANAS 5 semanas 31 semanas

25 SEMANAS 6 semanas 31 semanas

24 SEMANAS 7 semanas 31 semanas

23 SEMANAS 8 semanas 31 semanas
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Se realizara la exploracion a todo recién nacido pre término con peso al nacer menor de
15000 gr o con edad gestacional menor de 28 semanas. También a los que los noenatdlogos
u oftalmdlogos, piensen que sean de alto riesgo por haber presentado un curso inestable
aunque pesaran mas de 1500 gr. (Ruiz R. Retinopatia del prematuro factores

epidemioldgicos y prondsticos).
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VIIl. DISENO METODOLOGICO

8.1. Tipo de estudio

Se llevé a cabo un estudio epidemioldgico, con enfoque cuantitativo, observacional,

analitico, longitudinal, retrospectivo, tipo caso control-control.

8.2. Area y periodo de estudio

El estudio se realizo en el Hospital Infantil Manuel de Jests Rivera “La Mascota” de la
ciudad de Managua, dicha unidad cuenta con diferentes servicios entre ellas la unidad de
Neonatologia la cual cuenta con tres diferentes areas: Cuidados varios, cuidados
intermedios y cuidados intensivos, que es donde se atiende a pacientes criticamente
enfermos. El periodo de evaluacién corresponde a los casos atendidos entre el 1 de Enero
del 2015y 15 de abril del 2018. La recoleccidn de la informacion se llevé a cabo en el mes
de abril del 2018.

8.3. Poblacion de estudio

Universo

Nifos prematuros que estuvieron ingresados en unidad de cuidados intensivos de neonato
del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera La Mascota en el periodo del 1 de Enero del
2015y el 15 de abril del 2018. Durante el periodo de estudio se ingresaron 296 casos; 60
casos con ROP y 210 casos sin ROP.

Muestra

Determinacion del tamafo de muestra
Para determinar el tamafio de muestra se utilizé la formula para estudios caso — controles

retrospectivos:
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o (L (AP, 2,0
r (P, — P,)°

ni=numero de casos

n2=r*n

Zo/2=Nivel de confianza

Zp/2=Nivel de potencia

r=razon de controles por caso

pl=proporcién de casos con exposicion al factor de riesgo

p2=proporcién de controles con exposicién al factor de riesgo

Los parametros introducidos para el calculo de la muestra fueron los siguientes:

Frecuencia de exposicion entre los Se tomd en cuenta la literatura publicada para
€asos cada factor
Frecuencia de exposicion entre los Se tomd en cuenta la literatura publicada para
controles cada factor
Odds ratio a detectar 2
Nivel de seguridad 0.95
Potencia 0.8
Numero de controles por caso 2
TAMANO MUESTRAL MINIMO

Casos 38
Controles 76

Las proporciones esperada para cada factor de acuerdo a la literatura se detallan en la tabla
siguiente y al final se presenta la muestra estimada para cada factor de riesgo. Todas las

estimaciones se llevaron a cabo con el programa Power and Sample Size 2.0.
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Variable FR Proporcion esperada | Muestra
ROP vs NROP ROP vs
NROP
FR Mayores
Edad <28 SG <32vs>32sg 11/22 Goncalves
gestacional al | (prematuro extremo)* 75% vs 25% 2014
nacimiento 28 - 31 SG
(Muy prematuro)*
32-36 SG
(prematuro modero / tardio)
Peso al nacer <1000 gr <1500 vs > 150 g 25/49 | Owen 2017
(Extremadamente bajo al nacer) 95% vs 70%
1000- 1499 (Muy bajo baso al nacer)
1500 a 2499 (bajo peso)
Tiempo de | Ventilacion mecanica >7 dias 60 vs 25% 23/46 | Goncalves
oxigeno 2014
Tiempo de | <de 72 horas 60 vs 10 10/20 | Singh 2016
oxigeno
Otros factores
Apgar Apgar 1 min<7 78 vs 57 57/113 | Goncalves
2014
Apgar5min<7 35vs 15 56/112 | Goncalves
2014
Transfusiones Si 55vs 21 24/47 | Goncalves
2014
Fototerapia Si 71vs 24 13/26
Sepsis Si 98 vs 80 32/64 | Singh 2016
Surfactante Si 60 vs 30 32/63 | Singh 2016

ROP=Retinopatia del prematuro; NROP=Sin retinopatia del prematuro.

Al final se seleccion6 la muestra mayor y debido a que se identificaron 60 casos con ROP

se decidi6 incluirlos a todos y 2 controles por casos (para un total de 120 controles).

Criterios de seleccién

Los casos y controles fueron seleccionados tomando en cuenta las siguientes definiciones

de casos y controles.

Definicion de casos: Todo recién nacido prematuro en quien se realiza evaluacion
oftalmoldgica tomando en cuenta las recomendaciones de la Academia Americana de

Pediatria y en quien se detecta afectacion proliferativa periférica de la retina.

Definicion de controles: Todo recién nacido prematuro en quien se realiza evaluacion
oftalmoldgica tomando en cuenta las recomendaciones de la Academia Americana de

Pediatria y se descarta afectacion proliferativa periférica de la retina.
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Tanto los casos como los controles tenian que cumplir los siguientes criterios de seleccion

Criterios de Inclusion
e Edad gestacional al nacer menor de 37 semanas.

e Que haya cumplido Edad post natal recomendada para la revision oftalmolégica.

Criterios de exclusién:

e Historia clinica no legible o incompleta.

e Datos que se solicitan en ficha de recoleccion incompleta.
¢ Que no se haya realizado valoracién oftalmoldgica.

e Nifios con malformaciones ocular

e Expedientes no encontrados en el archivo al momento de la recoleccion de la

informacion

Procedimiento de muestreo

Se incluyeron en el estudio todos los casos y una muestra aleatoria de los controles.

8.5. Variables

1. Variables respuesta (efecto)
a. Retinopatia del prematuro

2. Variables independientes (Factores de riesgo y predictores)

a. Factores de riesgos perinatales

e Uso materno de Glucocorticoides antenatales
e Peso al nacer

e Apgar

e Hidrocefalia
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e Microcefalia
e Hemorragia intraventricular
e Infeccion Perinatal

e Neumonia Congénita.
e Persistencia del ductus arterioso

b. Factores de riesgos relacionados con la comorbilidades.

e Sepsis Neonatal

e Hemorragia intraventricular
e Anemia

e Displasia Broncopulmonar
e Paro Cardiorrespiratorio

e SDR

e Apnea del prematuro

e Procedimiento Quirurgico
e Hiperbilirrubinemia

e Hemorragia pulmonar

e Enterocolitis

Factores de riesgo relacionados con la terapéutica empleada en el manejo de los

prematuros.

e Ventiloterapia previo al ingreso

e Transfusiones previas al ingreso

e Dias de Soporte de oxigeno

e Ventilacion Mecéanica durante estancia hospitalaria
e CPAP

e Bigotera

e (Camara cefélica

e Aplicacion de Surfactante

e Transfusion sanguinea durante estancia hospitalaria
e Fototerapia

e Esquema antibiotico

e Uso de corticoides postnatales

Potenciales variables confusoras
e Edad gestacional al nacimiento
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4. Potenciales modificadores de efecto
e Sexo
¢ Raza

5. Otras co-variables

e Procedencia de la madre
e Edad de la madre

e Tipo de nacimiento

e Viadel nacimiento

e Tipo de embarazo

e Dias de Estancia Intrahospitalaria.

8.6 Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION ESCALA VALOR
Objetivo N°1
Procedencia Sitio de origen Rural

Si
No

Si
No

Raza Blanca

e Sj
e No




Tipo de nacimiento | NUmeros de hijos Simple
que nacen en el
parto * Si
e No
Mudiltiple
o Si
e No
No uso de | No aplicacion de e Si
corticoides corticoides para la e No
prenatales maduracion
pulmonar en un
embarazo con APP
Infecciones Proceso infeccioso e Sj
Perinatales en el tercer trimestre e No
del embarazo
Objetivo N°2
Edad gestacional NUmero de dias, 0 | Semanas e <28sem.
semanas completas, e 286/7 -316/7
a partir del primer sem
dia del ultimo e 326/7-33 6/7
periodo menstrual sem
normal e 34 6/7-36 6/7
sem
Sexo Determinacion Masculino:
fenotipica 'y
e Si

genotipica innata
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No

Femenino
e Si
e No
Apgar Puntuacion clinica | Asfixia severa. a. 0a3.
que valora el
estado
cardiorrespiratorio | Asfixia leve. b. 4a7.
al primer
minuto y a los 5
minutos, asi como | Normal c. 8alo.
la necesidad de
maniobras de
Reanimacion.
Objetivo N°3 o
Hiperbilirrubinemia | Nivel sérico de e Sj
bilirrubina que e No
persiste elevado
Apnea Interrupcion de la e Sj
respiracion durante e No

mas de 15 segundos
0 de cualquier

duracién si  va
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acompafiada de
cianosis y

bradicardia

Displasia

broncopulmonar

Enfermedad

pulmonar  cronica
pueden sufrirla los
prematuros de muy
pequefio tamafio que
precisan oxigeno y
tratamiento con

respirador.

Si
No

EMH

Sindrome

caracterizado  por
una progresiva y
severa  dificultad
respiratoria, debido
al progresivo
deterioro pulmonar,
que termina en un
deficiente

intercambio gaseoso

a nivel alveolar

Si
No

Hemorragia

intraventricular

Complicacion 0
accidente
hemorragico
encefalico del RN
pretérmino 0
término que ocurre
durante el parto o en
los primeros dias de

vida

Si
No
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Enterocolitis Sindrome e Si
gastrointestinal vy e No
sistémico grave que
afecta los recién
nacidos
especialmente  los
prematuros

Persistencia del | Persistencia del Si

conducto arterioso | conducto arterioso No
mas alld de los
primeros dias de
vida.

Dias de estancia | NUmero de

intrahospitalaria dias 1-10
transcurridos 11-20
entre el 21-30
ingreso y >30
egreso del
paciente a la
unidad
neonatal

Objetivo N°4

Procedimientos Realizacion de Si

quirdrgicos cualquier tipo de No
cirugia

Transfusiones Es la utilizacion de Si
paquete globular No
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No de transfusiones | Cantidad de 1-2
transfusiones >4
recibidas por el
paciente

Fototerapia Terapéutica con Si
luminoterapia con No

tubos fluorescentes
azules

Uso de surfactante | Uso de surfactante | 1 dosis Si
pulmonar para

tratamiento de 2 dosis
EMH.
No

Antibioticoterapia Tratamiento Si
antibidtico No
especifico indicado
para el manejo de
procesos infeccioso
en el neonato.

Oxigenoterapia Es el Si
procedimiento No
por el cual se
utiliza el oxigeno
como tratamiento
de la
prematuridad

Ventilacion Modalidad Dias Si

mecanica terapéutica de No
soporte de la
ventilacion

Tiempo de | Es el tiempo Dias <72hr

oxigenoterapia transcurrido 72 hr- 6 dias
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entre el inicio e 7-14 dias
y el final de la e >15dias
terapia con o

oxigeno tejido

8.7. Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion

Identificacion de los casos

Se solicitd autorizacion a la unidad de salud de manera escrita para la realizacién de este
estudio. Se reviso el libro de egresos de recién nacidos de donde se obtuvo los nimeros de
expedientes de los pacientes pre términos que fueron ingresados durante el periodo del

estudio.

Fuente de informacion
La fuente de informacion es de tipo secundaria representada por el expediente clinico. Una
vez identificados los casos se solicito en el servicid de estadistica todos los expedientes

clinicos para su revision.

Unidad de analisis
La unidad de analisis corresponde al paciente recién nacido prematuro con ROP (caso) o

sin ROP (control) incluidos en el estudio.

Instrumento de recoleccién de la informacion

Basado en la revision de la literatura y en la opinion de expertos, se disefio un formulario
de recoleccion de la informacién que incluyo cuatro secciones, que contienen las
caracteristicas generales del prematuro, las condiciones del nacimiento, asi como las

comorbilidades asociada, terapéuticas empleadas. En un primer momento se llevd a cabo
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una prueba piloto a través de la revision de 5 expedientes clinicos para validacién del
instrumento. Una vez realizada la prueba piloto se realizaron las modificaciones necesarias

al instrumento.

8.8. Tecnica y procedimiento para analizar la informacion

La informacion obtenida a través de la revision de los expediente clinicos fue introducida

en una base digital creada con el programa SPSS 23.0.

Las variables categdricas son descritas en términos de frecuencias absolutas (nimero de
casos) Y relativas. Las Variables cuantitativas son descritas en términos de media, mediana,

desviacion estandar y rango.

En primer momento se llevo a cabo un andlisis invariado para identificar asociaciones entre
variables y asociaciones de las variables predictoras (factores) y la variable respuesta

(ROP), aplicando las pruebas de Chi?, T de Student y ANOVA segtin corresponda.

En un segundo momento se llevé a cabo un analisis bivariado con todas aquellas variables
asociadas significativamente con la variable respuesta, determinando la fuerza de
asociacion a través del calculo de Odd Ratios y sus respectivos intervalos de confianza con
un analisis de regresion logistica no condicional (multinomial). Luego con las mismas
variables se llevo a cabo un analisis multivariado determinandose OR ajustados con un
analisis de regresion logistica. En un siguiente paso se excluyeron aquellas variables que
no resultaron significativas OR (IC que incluya el 1; p<0.05) y se repitio el analisis hasta
obtener un modelo que incluyera solo variables asociadas significativamente con las

variables respuestas.

En el analisis multivariado se incluyeron potenciales factores de confusion y covariables
con el objetivo de reducir el efecto confusor residual, incluyendo el estrado de edad

gestacional.
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8.9. Aspectos éticos

Se tomara informacién que es de utilidad para el estudio, Unicamente con el proposito
académico de los expedientes, no se modificaran, ni alteraran los datos ni los diagnosticos
0 cualquier contenido del mismo, la informacion se mantendra en anonimato y
confidencialidad sobre los nombres de los pacientes y personal médico tratante. La
informacidn se dara a conocer en la institucion para que los médicos y el personal gerencial,

conozcan el comportamiento de esta patologia.
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IX. RESULTADOS

Con respecto a las caracteristicas de la madre entre casos y controles se observo que no
hubo diferencias significativas para la edad (p=0.791), en ambos predominé la edad entre
20y 35 afios (61%). Con respecto al total de casos hubo un predominio de la procedencia
urbana (57%) y tampoco se observaron diferencias significativas entre casos y controles
(p=0.75). Con las infecciones perinatales no se observo diferencia significativa (p=0.59).
Con respecto al no uso de glucocorticoides antenatales se observo que no se usé en el 45%
de casos y en el 18.3% de los controles con una diferencia significativa de (p=0.0001).
(Ver cuadro 1).

Tanto en los casos como en los controles predominé el embarazo simple (87%) (p=0.16),
el sexo masculino (64%) (p=0.66) y el parto intrahospitalario (92%) (p=0.68), no

observandose diferencias significativas en dichas variables. (Ver cuadro 2)

Sin embargo si se observaron diferencias significativas entre casos y controles en cuanto a

la edad gestacional al nacer y el peso al nacer.

En los casos el 30% estaba entre 28 y 31 SG, en los controles solo el 10% tenia entre 28 y
31 SG, el 11% <28 SG, y ningun control tenia <28 SG, entre 32-<34 SG se encontrd 25%
y 13.3% en los controles y entre las semanas 34-37 un 33% en los casos y un 76.7% en

los controles con una diferencia significativa (p=0.0001). (Ver cuadro 2)

En los casos el 35% pesaba estaba entre 1000 y 1500 gr y el 10% <1000 gr. En los controles
el 10% pesaba estaba entre 1000 y 1500 gry el 1.7% <1000 gr (p=0.0001). En los caso con
peso entre 1500-2499 se encontrd 51.7% y en los controles 79.2 %, y solo un 3.3% >2500
gr de los casos y 5.8% en los controles. (p< 0.0001) (Ver cuadro 2).

Se observaron diferencias significativas entre casos y controles con respecto a la via de
nacimiento (p=0.006), en los casos la cesarea se present6 en un 36.7% y 58.3% en los
controles, el parto 63% en los casos y 41.7% en los controles. Con respecto a la ocurrencia
de Apgar < 7 al primer minuto (10% vs 3.3%; p=0.066); Apgar <7 a los 5 minutos (5% vs
0.8%; p=0.074) (cuadro 3).
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Con respecto a las comorbilidades se observo diferencia significativa en Neumonia
congénita (21% vs 11.7%; p=0.077), sindrome de distrés respiratorio (31.7% vs 21.7%;
p=0.024) y sepsis neonatal tardia (58.3% vs 43.3%; p=0.058) (Ver cuadro 4). También se
observaron diferencias significativas entre casos y controles con respecto la ocurrencia de
anemia (13% vs 5%; p=0.049); episodios de apnea (25% vs 13.3%; p=0.051); e
hiperbilirrubinemia (25% vs 40.7%; p=0.047. (Ver cuadro 4). No se observo asociacion
con sepsis neonatal temprana, hemorragia intraventricular, neumotorax, ductus arterioso

persistente, hemorragia pulmonar y enterocolitis (p<0.05).

Con respecto a la comparacion del comportamiento de factores relacionados con el manejo
del recién nacido, con respecto a la administracion de oxigeno entre casos y controles, se
observaron diferencias significativas para el tiempo y para cada uno de los tipos de

oxigenoterapia.

El 8.3% de los casos recibio menos de 72 horas y un 8.3% de 3-7 dias. De los controles el
24.2% recibié menos de 72 horas y un 20% de 3 -7 dias. EI 23% de los casos recibié entre
8 y 14 dias de oxigenoterapia y el 30% mas de 15 dias. El 9.2% de los controles recibio

entre 8 y 14 dias de oxigenoterapia y el 5.2% mas de 15 dias (p=0.0001). (Ver cuadro 5)

En cuanto a la ventilacién mecénica, el 7.1% de los casos recibié menos de 72 horas y un
16.1% de 3-7 dias. De los controles el 17.5% recibié menos de 72 horas y un 15% de 3 -7
dias. EI 8.9% de los casos recibio entre 8 y 14 dias de ventilacion mecéanica el 12.5% mas
de 15 dias. EI 3.3% de los controles recibio6 entre 8 y 14 dias de ventilacién mecanica y el
3.3% mas de 15 dias (p=0.0001). (Ver cuadro 5). En cuanto a la administracion de oxigeno
atreves de las otras modalidades también se observé diferencia significativa, CPAP

(p=0.0001), Puntas nasales o bigotera (p=0.001), Camara cefalica (p=0.07).

También hubo diferencia significativa en cuanto al uso de surfactante y fototerapia. Se uso6
surfactante en el 25% de los casos y en el 8.3% de los controles (p=0.002). Se aplico
fototerapia en el 25% de los casos y en el 8.3% de los controles (p=0.002). No hubo
diferencia significativa en cuanto a transfusiones sanguineas (43.3% vs 54.2%; p=0.24),
corticoides postnatales (33.3% vs 34.4%; p=0.824). (Ver cuadro 6)
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En cuanto a los estadios de ROP se observo la siguiente distribucion: | 46.7%, 11 35%, Il
18.3%. (Ver cuadro 7)

En cuanto a la localizacion se observé la siguiente distribucion: ZONA | 3.3%, ZONA 11
28.3%, ZONA 111 68.3%. (Ver cuadro 7)

Se diagnosticd enfermedad pre plus en el 5% de los casos y enfermedad plus el 18.3% de

los casos. (Ver cuadro 7)

A continuacion se detallan los resultados del anélisis multivariados para la identificacion

de factores de riesgo (Cuadros 8 al 12y 13):

Via de nacimiento vaginal (p=0.0448; OR 2.4877; IC 95% de 1.0215 a 6.0584), edad
gestacional < 32 SG (p=0.0290; OR 3.8189; 1C95% 1.1470 a 12.7147), Peso al nacer <
1500 gr (p=0.5428; OR 1.4046; 1C95% 0.4702 a 4.1959; Apgar al primer minuto
(p=0.6406; OR 0.5908; 1C 95% 0.0649 5.3812), Apgar a los cinco minutos (p=0.5446; OR
2.6210; 1C95% 0.1160 a 59.1960), no uso materno de glucocorticoides (p=0.2188; OR
1.7295; 1C95% 0.7223 a 4.1411), neumonia congénita (p=0.2445; OR 1.9565; 1C95%
0.6319 6.0575), Sepsis tardia (p=0.0530; OR 0.3688; 1C95% 0.1343 a 1.0130), anemia
(p=0.3499; OR 2.0011; 1C95% 0.4673 a 8.5703), Episodio de apnea (p=0.9686; OR
1.0230; 1C95% 0.3304 a 3.1674), Hiperbilirrubinemia (p=0.3440; OR 1.7764; 1C95%
0.5404 5.8401), fototerapia (p=0.8750; OR 0.9078; 1C95% 0.2718 a 3.0318), Tiempo de
oxigeno > de 7 dias (p=0.0143; OR 3.1737; 1C95% 1.2594 a 7.9975) y Surfactante
(p=0.0361; OR 3.5289; 1C95% 1.0854 a 11.4732).

El modelo regresion logistica multivariado final incluy6 solo las siguientes variables: Via
de nacimiento vaginal (p=0.008; OR 2.766 ; 1C95% 1.299 a 5.888), edad gestacional
menor de 32 SG (p=0.0001; OR 5.032; 1C95% 2.143 a 11.811); uso prolongado de
oxigenoterapia > 7 dias (p=0.002; OR 3.089; 1C95% 1.490 a 6.403) y uso de surfactante
(p=0.014; OR 3.740; 1C95% 1.301 a 10.750)
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X. DISCUSION

La aparicion de la retinopatia del prematuro depende de la interaccion de mudltiples
factores, tales como: edad gestacional, bajo peso al nacer, hipoxia, duracién de la
suplementacion con oxigeno, sindrome de dificultad respiratoria, embarazo gemelar,
anemia, transfusiones de sangre, sepsis, hemorragia intraventricular, hipotension, PDA,
etc. Si no se detecta y no se trata, puede causar una discapacidad visual grave y ceguera en

los nifios, pero también se puede prevenir con una deteccion oportuna.

En nuestro estudio se llevaron a cabo dos andlisis, un analisis uni o bivaraiado donde se
identificd que factores se asociaron con la ocurrencia de retinopatia. Este analisis reveld
que los factores perinatales que incrementaron el riesgo de forma significativa fueron la
edad gestacional menor de 32 SG y el peso menor de 1500 gramos. Eventos indicativos de

hipoxia tales como el APGAR al 1y 5 minutos menor de 7 también se asociaron.

Enomoto H. y colaboradores en un estudio con 143 recien nacidos con una edad gestacional
de 32 semanas o0 menos, evaluaron con analisis de regresion logistica univariante y
multivariante entre los grupos con ROP y sin ROP. La edad gestacional, el peso al nacer,
la duracion de la suplementacién con oxigeno se asocié significativamente con la ROP
grave en los andlisis univariados. En el analisis multivariado, una mayor duracion de los
suplementos de oxigeno y la edad gestacional se revelaron como factores de riesgo

significativos asociados con la ROP.

En nuestro estudio las morbilidades del RN que incrementaron de forma significativa el
riesgo de retinopatia fueron la neumonia congénita, la sepsis tardia, los episodios de apnea,
la presencia de hiperbilirrubinemia y la anemia. Los factores relacionados con la
terapéutica que incrementaron el riesgo de retinopatia fueron la administracion prolongada
de oxigenos (> de 7 dias), la aplicacion de surfactantes y la aplicacion de fototerapia. Estos
hallazgos se encuentran en correspondencia con lo publicado por Park SH y colaboradores
quienes determinaron la incidencia y las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo
para la retinopatia del prematuro en bebés coreanos con peso al nacer (PC)> 1500 g. Se
incluyeron un total de 201 lactantes consecutivos con peso corporal> 1500 g desde enero
de 2009 hasta diciembre de 2013. La incidencia global de ROP fue del 11,94% y la de la
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ROP que requiri6 tratamiento fue del 3,98%. La duracion total de la suplementacion con
oxigeno, el uso de surfactante, el sindrome de dificultad respiratoria, la displasia
broncopulmonar, el uso de antibidticos durante mas de 14 dias aumentaron
significativamente la probabilidad de ROP que requiero tratamiento (p = 0.002, p = 0.008,
p =0.008, p=0.000, p=0.015, y p = 0.004, respectivamente) (13)

Nuestro estudio presenta diferencias con algunos hallazgos descritos por Thomas K. y
colaboradores en su estudio con 9187 recién nacidos, encontraron que 1163 (12.7%)
desarrollaron ROP severa. Los autores observaron que el sexo masculino, el ductus
arterioso persistente, la sepsis de inicio tardio, transfusiones de sangre, y el nacimiento
intrahospitalario se asociaron con un mayor riesgo de ROP (11). En nuestro estudio no
hubo asociacion significativa con dichos factores. Probablemente esto se debe que la
frecuencia de persistencia de ductos arterioso fue baja, y hubo predominio de la sepsis
tardia. Es interesante observar que a pesar de que si hubo una frecuencia considerable de
transfusiones en nuestro estudio fue considerable. Ahora bien un dato importante es que en
el estudio de Thomas los nifios nacidos en el hospital presentaron mayor riesgo de ROP sin
embargo es relevante destacar que el estudio de Thomas fue realizado en un hospital
altamente especializado donde son referidos los casos de mayor riesgo y ademas existe una
politica sistematica de promocion del parto a nivel de atencion primaria, por lo que es
razonable pensar que no es el lugar de nacimiento sino la naturaleza de embarazo y recién

nacido de alto riesgo lo que se asocia a la ROP.

En nuestro estudio no se observo relacion entre los embarazos multiples y la ocurrencia de
ROP, probablemente debido a la baja incidencia de embarazos multiples. Sin embargos
estudios como el publicado por Yau GS y colaboradores determinaron la incidencia y los
factores de riesgo de la retinopatia del prematuro (ROP) en recién nacidos chinos de
gestacion maltiple. Los autores trataron de identificar factores de riesgo propio de los nifios
nacidos de gestantes maultiples, por lo que se realiz6 una revision retrospectiva de los
registros medicos de todos los neonatos de gestaciones multiples seleccionados para ROP
entre enero de 2007 y diciembre de 2012 en dos unidades de cuidados intensivos neonatales
en Hong Kong. La incidencia de ROP y ROP tipo 1 fue del 11.8% y 3.9%, respectivamente.

En el analisis univariado, la edad gestacional mas joven, menor peso al nacer, hipotension
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postnatal, uso de inétropos, enfermedad broncopulmonar, hemorragia intraventricular y
fueron factores de riesgo independientes comunes para el desarrollo de ROP y ROP tipo 1
(todos P < 0.04). En el andlisis multivariado, la edad gestacional mas joven, uso de
surfactante, ventilacion mecéanica invasiva, concentracion media de oxigeno mas alta,
trombocitopenia, hemorragia intraventricular, nutricion parental total e hipoglucemia,
fueron factores de riesgo significativos para ROP (14). Por lo tanto con la evidencia
disponible y en correspondencia con nuestros hallazgos podemos decir que los nacidos de
gestantes multiples comparten los mis factores de riesgo de ROP que los nacidos de

embarazos Unicos.

En nuestro estudio el uso de corticoides antenatales se asocio a ROP en el analisis
univariado y bivaraido pero no el modelo multivariado final. Existen evidencias de que los
glucocorticoides administrados prenatalmente son protectores frente al desarrollo de la
ROP. También existen evidencias de que el uso de betametasona es mas protector y, por
tanto, mas recomendable que el uso de dexametasona. También la evidencia ha demostrado
la efectividad del uso de los esteroides prenatales en la prevencion de la hemorragia
intraventricular y de la enfermedad de la membrana hialina, 2 factores de riesgo también

asociados con la ROP.

Por otro lado tampoco se observo en nuestro estudio asociacion con el uso de corticoides
postnatales, aunque existen preocupaciones manifestadas por diversos investigadores, ya
que los corticoides posnatales se asocian con la ROP, aungque no hay estudios que
demuestren este efecto con los corticoides prenatales. Por tanto hasta la fecha, se
recomienda su administracion a todas las madres con parto prematuro entre las 24-34

semanas de gestacion.

En nuestro estudio tampoco se observo asociacion entre la administracion de transfusiones
en los RN. Sin embargo existen estudios que sugieren que las transfusiones de
concentrados de hematies y el tratamiento con eritropoyetina (EPO), fundamentalmente en
tratamiento precoz, estan asociados de forma significativa con un mayor riesgo de ROP
grave. Por esto, al igual que con la oxigenoterapia se deben seguir las recomendaciones de
consenso de buenas practicas en las unidades o servicios de neonatologia, e indicar

transfusiones de concentrados de hematies siguiendo las recomendaciones internacionales.
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XIl.  CONCLUSIONES

En el presente estudio la edad de madre, su procedencia, el tipo de embarazo y la
ocurrencia de infecciones maternas perinatales no se asociaron a un incremento del
riesgo de retinopatia del prematuro. Solamente el no uso de corticoides antenatales
se asocio significativamente al desarrollo de retinopatia del prematuro.

Los factores del recién nacido que incrementaron el riesgo de forma significativa
fueron la edad gestacional y el peso al nacer. A menor edad gestacional y menor
peso mayor riesgo de ocurrencia de retinopatia del prematuro. Sin embargo se

demostro de puede haber en prematuros mayores (33-<37 SG).

Las morbilidades del RN que incrementaron de forma significativa el riesgo de
retinopatia fueron la neumonia congénita, el sindrome de distrés respiratorio, la
sepsis tardia, los episodios de apnea, la presencia de hiperbilirrubinemia y la
anemia.

Los factores relacionados con la terapéutica que incrementaron el riesgo de
retinopatia fueron la administracion prolongada de oxigenos (> de 7 dias), la
aplicacion de surfactantes y la aplicacion de fototerapia.

Al llevar a cabo el analisis de regresion logistica multivariada, los factores
independientes que incrementaron el riesgo con mayor fuerza de asociacion,
ajustados o controlados por potenciales factores de confusion y co-variables
variables fueron: La edad gestacional, el peso al nacer, sindrome de distrées
respiratorio, la anemia, la administracion de surfactante y el uso prolongado de

oxigeno.
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XIl. RECOMENDACION

A nivel Nacional y Hospitalario:

1.

Dar a conocer al MINSA los resultados del estudio dado que los factores de riesgos
encontrados amplia el nimero poblacion diana a valorar.

Valorar incorporar al tamizaje a todos los recién nacidos menores de 37 semanas
independientes del peso, y con patologias asociadas como anemia,
hiperbilirrubinemia, neumonia congénita y SDR.

En todo paciente con asfixia realizar monitoreo estricto de saturacion de oxigeno
durante la reanimacion neonatal ya que se observo una mayor frecuencia de ROP
en pacientes con asfixia.

Vigilar de forma estricta que en cada unidad de salud se la apliqgue maduracion
pulmonar a todos los embarazos con amenaza de parto pretérmino menor 37 SG.
Establecer protocolos de monitorizacion estricta de saturacion adecuada 90-94%
como indicador de calidad de los hospitales.

Dado la gravedad de los pacientes que se reciben en el servicio de neonatologia del
HIMJR para un diagndstico temprano de ROP es necesario la evaluacion por un
oftalmologo capacitado en ROP con un dia establecido por semana en el servicio
de neonatologia.

Establecer en el HIMJR el seguimiento de los pacientes con diagnéstico de ROP
para evaluar evolucion y pronostico.

Recomendamos dar seguimiento a este estudio con una mayor poblacion de

pacientes.
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XIV. ANEXOS

Instrumento de recoleccién

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua, Managua.
UNAN - MANAGUA

“Factores de Riesgo asociados a Retinopatia del Prematuro en Recién nacidos atendidos
en la unidad de neonatologia del Hospital escuela Manuel de JesUs Rivera, “La Mascota”.

Casos

oo NP ZDOOMODRE

[EY
o

Managua. Enero 2015 a mayo 2018.”
Controles

Caracteristicas Generales o Demograficas .

No de Exp.
Edad gestacional segun Capurro o Ballard _ semana
Edad G Ingreso_____
SexoF __ /IM__
Lugar del nacimiento. Intrahospitalario __ Domiciliar
Raza

Procedencia
Factores Prenatales y del nacimiento.

Edad de lamadre.  afios

Peso al nacer: grs

Apgar: 1min 5min

Via del nacimiento; Cesarea. __ Parto.
Tipo de embarazo; Simple. __ multiples.

Infeccion Perinatal.

Tiempo de oxigeno previo al ingreso

Ventiloterapia _ CPAP__ Bigotera  CC___ Nodias
Transfusiones previas al ingreso___

. Uso materno de Glucocorticoides antenatales. Si no

Comorbilidades presentadas.
Diagnostico de ingreso
1. Neumonia Congénita. _ Sepsis Neonatal Temprana ___ sepsis tardia
2. Hemorragia interventricular (US). _ Neumotorax. __ Persistencia del ductus
arterioso.
3. Anemia. __ Displasia Broncopulmonar. __ Paro Cardiorrespiratorio.
4. SDR__
Episodios de Apneas
Procedimiento Quirargico.
Hiperbilirrubinemia
Hemorragia pulmonar___

N o ok
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© ©

Enterocolitis
Dias de Estancia Intrahospitalaria.

IV.  Factores de riesgos asociados con la terapéutica empleada.

1. Soporte de oxigeno;  <72hr___ 72-7d___ 8-14d___ mésl15d_

2. Ventilacion Mecénica: _ <72hr___ 72-7d___ 8-14d___ mas15d
3. CPAP. __ NoDias: _ <72hr___72-7d___ 8-14d__ mas15d_

4. Bigotera. _ <72hr__ 72-7d___ 8-14d___ méas15d

5. Cémaracefdlica _ <72hr___ 72-7d___ 8-14d___ méas15d__

6. Aplicacion de Surfactante 2 Dosis de Aplicacion
7. Recibid transfusion sanguinea _ Cuantas ocasiones

8. Fototerapia.

dias

9. Esquema antibidtico
10. Uso de corticoides potnatales

Edad en la primera Valoracién oftalmolégica

1. Estadio de ROP:
1. 1

2. 1

2. Localizacion:
Zonal__

3. Enfermedad Preplus:
a.Si__ b.No__

Zonall__

Semanas.

Zona lll__

4. Enfermedad Plus:
a.Si__ b.No__
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Cuadros

Cuadro 1: Comparacién del comportamiento de factores relacionados con las caracteristicas de la
madre con pacientes con ROP (casos) y sin ROP (controles)

GRUPOS
CASOS CONTROLES o*
(n=60) (n=120) Total
n % n % n %
Edad de la <20 afios 21 35.0 36 30.0 57 31.7
madre —
20 a 35 afios 35 58.3 75 62.5 110 | 61.1 0.791
>35 afios 4 6.7 9 75 13 7.2
Procedencia Managua 33 55.0 69 57.5 102 | 56.7
0.750
Otro departamento 27 | 450 | 51 | 425 | 78 | 433
Tipo de Simple 55 91.7 101 84.2 156 | 86.7
embarazo — 0.163
Multiple 5 8.3 19 15.8 24 13.3
Infeccidn perinatal 26 433 47 39.2 73 40.6 0.591
No administracion de glucocorticoides 27 450 29 18.3 49 272 0.0001
antenatales ) ) ) )

ROP=Retinopatia del prematuro;
*Prueba de Chi 2; Se considera que la asociacion o diferencia observada fue significativa si p<0.05
Fuente: Expediente clinico

Cuadro 2: Comparacién del comportamiento de factores relacionados con el nacimiento entre
casos (Pacientes con ROP) y controles (Pacientes sin ROP)

GRUPOS
CASOS CONTROLES p*
(n=60) (n=120) Total (n=180)
n % n % n %
Lugar de Intrahospitalario 55| 91.7 112 93.3 167 92.8
nacimiento Domiciliar 5| 83 8| 67 13| 7.2 0.684
Via de Cesarea 22 36.7 70 58.3 92 51.1 0.006
nacimiento Parto 38| 633 50| 417 88 48.9 ’
Edad » <28 SG 70 117 0 0.0 7 3.9
gestamona al -
nacimiento 28-<32SG 18| 30.0 12| 10.0 30| 16.7 S
32 A<34 SG 15| 25.0 16| 13.3 31| 17.2
34-<37 SG 20| 33.3 92| 76.7 112 | 62.2
Sexo Femenino 23| 38.3 42| 35.0 65| 36.1
_ 0.661
Masculino 37| 617 78| 65.0 115| 63.9
Peso al <1000 gr 6 10.0 2 1.7 8 4.4
imient
hacimiento 1000 A 1499 21| 35.0 | R 7| 208 o
1500 A 2499 31| 517 95| 79.2 126| 70.0 '
>2500 2 3.3 7 5.8 9 5.0

ROP=Retinopatia del prematuro
*prueba de Chi 2; Se considera que la asociacion o diferencia observada fue significativa si p<0.05
Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 3: Comparacién del APGAR al primer minuto y a los cinco minutos entre pacientes con ROP
(casos) y sin ROP (controles).

GRUPOS
CASOS CONTROLES Total p
n % n % n %
APBAR T LA G 54| 90.0| 116| 96.7| 170| 94.4| 0.066
= 6| 100 4 33| 10| 56
okl 60| 100.0| 120| 100.0| 180| 100.0
APSAR S G 57| 950| 119| 99.2| 176| 97.8| 0.074
=l 3 5.0 1 08| 4| 22
okl 60| 100.0| 120| 100.0| 180| 100.0

ROP=Retinopatia del prematuro

*Prueba de Chi %; Se considera que la asociacién o diferencia observada fue significativa si p<0.05
Fuente: Expediente clinico

Cuadro 4: Comparacién del comportamiento de la morbilidad neonatal entre casos (Pacientes con
ROP) y controles (Pacientes sin ROP)

GRUPOS
Casos Controles Total
(n=60) (n=120) (n=180) p*
n % n % n %

Anemia 13.3 6 5.0 14 7.8 0.049
SDR 19 31.7 26 217 | 45 | 250 | 0.024
Hiperbilirrubinemia 48 40.0 15 25.0 63 | 350 | 0.047
Episodios de apneas 15 25.0 16 133 | 31 | 172 | 0.051
Neumonia congénita 13 21.7 14 11.7 | 27 | 15.0 | 0.077
Sepsis neonatal tardia 35 58.3 52 433 | 87 | 483 | 0.058
Sepsis neonatal temprana 11 18.3 29 242 | 40 | 22.2 | 0.375
Displasia broncopulmonar 0 0.0 4 3.3 4 2.2 0.153
Hemorragia pulmonar 2 3.3 4 3.3 6 3.3 | 1.000
Hemorragia intraventricular (US) 2 3.3 4 33 6 3.3 1.000
Neumotdrax 1 1.7 4 3.3 5 2.8 | 0.521
Persistencia de ductos arterioso 2 3.3 11 9.2 13 7.2 0.154

ROP=Retinopatia del prematuro

*Prueba de Chi % Se considera que la asociacion o diferencia observada fue significativa si p<0.05
Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 5: Comparacién del comportamiento factores relacionados con la terapéutica previa a al
ingreso hospitalario entre casos (Pacientes con ROP) y controles (Pacientes sin ROP)

GRUPOS
Total
Casos Controles (n=180) o*
(n=60) (n=120)
n % n % n %
Ventiloterapia previa al ingreso 16 26.7 22 18.3 38| 21.1| 0.197
Transfusiones previa al ingreso 5 8.3 6 5.0 11| 6.1| 0.379

ROP=Retinopatia del prematuro
*Prueba de Chi % Se considera que la asociacién o diferencia observada fue significativa si p<0.05

Fuente: Expediente clinico

Cuadro 6: Comparacién del comportamiento factores relacionados con la administracién de oxigeno
entre casos (Pacientes con ROP) y controles (Pacientes sin ROP)

GRUPOS Total p*
Casos Controles (n=180)
(n=60) (n=120)
n % n % n %

SOPORTE DE OXIGENO No recibié 18 30.0 49 40.8 67 37.2

MENOR 72 HR 5 8.3 29 24.2 34 18.9

72-7D 5 8.3 24 20.0 29 16.1 0.0001

8-14 D 14 23.3 11 9.2 25 13.9

MAS 15D 18 30.0 7 5.8 25 13.9
VENTILACION MECANICA | No recibié 31 55.4 73 60.8| 104 59.1

MENOR 72 HR 4 7.1 21 17.5 25 14.2

72-7D 9 16.1 18 15.0 27 15.3

8-14 D 5 8.9 4 3.3 9 5.1

MAS 15D 7 12.5 4 3.3 11 6.3| 0.001
CPAP No recibié 37 61.7 108 90.0| 145 80.6

MENOR 72 HR 11 18.3 11 9.2 22 12.2 0.000

72-7D 12 20.0 1 .8 13 7.2
BIGOTERA No recibié 40 66.7 80 66.7| 120 66.7

MENOR 72 HR 9 15.0 18 15.0 27 15.0 0.001

72-7D 2 3.3 20 16.7 22 12.2

8-14 D 9 15.0 2 1.7 11 6.1
CAMARA CEFALICA No recibid 35 58.3 67 55.8| 102 56.7 0.076

MENOR 72 HR 5 8.3 10 8.3 15 8.3

72-7 D 11 18.3 35 29.2 46 25.6

8-14 D 6 10.0 8 6.7 14 7.8

MAS 15 D 3 5.0 0 0.0 3 1.7

ROP=Retinopatia del prematuro
*Prueba de Chi 2; Se considera que la asociacién o diferencia observada fue significativa si p<0.05

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 7: Comparacién del comportamiento factores relacionados con la terapéutica entre casos
(Pacientes con ROP) y controles (Pacientes sin ROP)

CASOS Y/O CONTROLES
Chi 2
CASOS CONTROLES Total
p
n % n % n %

SURFACTANTE 21 35.0 29 24.2 50| 27.7 0.002
FOTOTERAPIA 52 43.3 18 30.0 70| 38.9 0.084
TRANSFUSION SANGUINEA 38 63.3 65 542 103| b57.2 0.241
ANTIBIOTICOS 54 90.0 112 93.3| 166| 92.2 0.431
CORTICOIDES POSTNATALES 20 33.3 42 35.0 62| 344 0.824

ROP=Retinopatia del prematuro

*Prueba de Chi %; Se considera que la asociacién o diferencia observada fue significativa si p<0.05

Fuente: Expediente clinico

Cuadro 9: Caracterizacion de los casos de retinopatia del prematuro (ROP) (n=60)

n %
ESTADIO DE ROP I 28 46.7
I 21 35.0
I 11 18.3
Total 60 100.0
LOCALIZACION ZONA | 2 3.3
ZONA I 17 28.3
ZONA 1l 11 68.3
Total 60 100.0
ENFERMEDAD PRE PLUS 3 5.0
ENFERMEDAD PLUS 11 18.3

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 9: Factores de riesgo (or no ajustados) de retinopatia del prematuro en los recién nacidos

glucocorticoide

Si se administré (Ref)

en estudio.
IC 95%
p OR* LI LS

Via de nacimiento Vaginal 0.007 2.4 1.3 4.6
Cesarea (Ref)

Edad gestacional al <28 SG 0.0001 11.6 3.2 42.4

nacimiento 29-30 SG 0.0001 9.3 3.0 29.0
31-32SG 0.0001 8.7 3.1 24.5
33-34SG 0.798 1.1 0.4 2.9
35-36 SG (Ref)

Peso al nacer <1000 gr 0.040 10.5 11 98.9
1000 a < 1500 gr 0.079 4.6 0.8 25.2
1500 a <2000 gr 0.720 1.4 0.3 7.0
2000 a <2500 gr 0.832 0.8 0.1 4.7
>2500 gr (Ref)

Apgar al primer minuto < 7 puntos 0.066 3.2 0.9 11.9
>7 puntos (Ref)

Apgar a los 5 minutos < 7 puntos 0.074 6.3 0.6 61.5
>7 puntos (Ref)

Neumonia congénita Si 0.077 2.1 0.9 4.8
No (ref)

Sepis neonatal tardia Si 0.058 1.2 1.0 3.4

después de 72 horas No (ref)

SDR/EMH Si 0.024 1.67 1.1 3.4
No (ref)

Anemia Si 0.049 2.9 1.0 8.9
No (ref)

Episodios de apneas Si 0.051 2.2 1.0 4.8
No (ref)

Hiperbilirrubinemia Si 0.047 0.5 0.3 1.0
No (ref)

Administracion de Si 0.002 34 1.5 8.8

surfactante No (ref)

Fototerapia Si 0.085 1.8 0.9 3.5
No (ref)

Soporte con oxigeno MAS 15 Dias 0.0001 7.0 2.5 19.5
8-14 Dias 0.011 3.5 1.3 9.0
72-7 Dias 0.314 0.6 0.2 1.7
<72 Horas 0.175 0.5 0.2 1.4
No recibid (Ref)

Administracidon de No se administré 0.0001 3.7 18 7.2

*Andlisis de regresidn logistica binaria (no condicional), OR no ajustados (crudos)
Ref=Categoria de referencia Fuente: expediente clinico
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Cuadro 10: Factores de riesgo (or ajustados) de retinopatia del prematuro en los recién nacidos en

estudio.
IC 95%
p OR LI LS
Vaginal 0.207 2.1 0.7 6.3
Via de nacimiento
Cesérea (Ref)
<28 SG 0.001 15.1 2 30.1
29-30 SG 0.007 13.2 7 21.2
Edad gestacional al nacimiento 31-32SG 0.001 10.1 3.4 17.3
33-34 SG 0.043 2.5 1.4 4.8
35-36 SG (Ref)
<1000 gr 0.001 3.5 1.1 7.2
1000 a < 1500 gr 0.021 2.3 1.5 6.3
Peso al nacer 1500 a <2000 gr 0.031 2..0 1.4 4.4
2000 a <2500 gr 0.072 1.5 1.2 33
>2500 gr (Ref)
< 7 puntos 0.673 2.1 0.1 52.5
Apgar al primer minuto
>7 puntos (Ref)
< 7 puntos 0.938 1.2 0.1 33.8
Apgar a los 5 minutos
>7 puntos (Ref)
Si 0.588 1.5 0.3 6.8
Neumonia congénita
No (ref)
Si 0.137 2.1 0.8 5.5
Sepis neonatal tardia
No (ref)
Si 0.049 21 1.2 2.9
SDR/EMH
No (ref)
Si 0.047 5.5 1.02 111
Anemia
No (ref)
Si 0.188 3.1 0.6 16.7
Episodios de apneas
No (ref)
Si 0.807 0.8 0.2 3.7
Hiperbilirrubinemia
No (ref)
Si 0.040 3.9 1.4 7.5
Administracién de surfactante
No (ref)
Si 0.784 1.2 0.3 5.5
Fototerapia
No (ref)
MAS 15 Dias 0.001 5.2 1.9 10.4
8-14 Dias 0.012 4.1 1.6 7.6
Soporte con oxigeno 72 horas -7 Dias 0.566 3.5 0.38 5.8
<72 Horas 0.092 2.2 0.82 4.2
No recibid (Ref)
No se administré 0.695 1.2 0.5 33

Administracion de glucocorticoide antenatales

Si se administro (Ref)

*Analisis de regresidn logistica multivariado (no condicional), OR ajustados
Ref=Categoria de referencia Fuente: expediente clinico
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Graficos

Grafico 1: Comparacion del comportamiento de factores relacionados con las caracteristicas de la
madre con pacientes con ROP (casos) y sin ROP (controles)
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ROP=Retinopatia del prematuro
*Prueba de Chi %; Se considera que la asociacién o diferencia observada fue significativa si p<0.05

Grafico 2A: Comparacién del comportamiento de factores relacionados con el nacimiento entre
casos (Pacientes con ROP) y controles (Pacientes sin ROP)
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ROP=Retinopatia del prematuro
*Prueba de Chi % Se considera que la asociacion o diferencia observada fue significativa si p<0.05
Fuente: Expediente clinico

75



Grafico 2B: Comparacion del comportamiento de factores relacionados con el nacimiento entre
casos (Pacientes con ROP) y controles (Pacientes sin ROP)
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ROP=Retinopatia del prematuro
*Prueba de Chi ?; Se considera que la asociacidn o diferencia observada fue significativa si p<0.05
Fuente: Expediente clinico

Grafico 3: Comparacion del APGAR al primer minuto y a los cinco minutos entre pacientes con ROP
(casos) y sin ROP (controles).
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ROP=Retinopatia del prematuro
*Prueba de Chi 2; Se considera que la asociacién o diferencia observada fue significativa si p<0.05
Fuente: Expediente clinico
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Grafico 4: Comparaciéon del comportamiento de la morbilidad neonatal entre casos (Pacientes con
ROP) y controles (Pacientes sin ROP)
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ROP=Retinopatia del prematuro
*Prueba de Chi %; Se considera que la asociacion o diferencia observada fue significativa si p<0.05
Fuente: Expediente clinico
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Grafico 5: Comparaciéon del comportamiento factores relacionados con la terapéutica previa a al
ingreso hospitalario entre casos (Pacientes con ROP) y controles (Pacientes sin ROP)
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*prueba de Chi %; Se considera que la asociacion o diferencia observada fue significativa si p<0.05
Fuente: Expediente clinico
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Grafico 6: Comparacién del comportamiento factores relacionados con la administracion de

oxigeno entre casos (Pacientes con ROP) y controles (Pacientes sin ROP)
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Grafico 7: Comparacién del comportamiento factores relacionados con la terapéutica entre casos
(Pacientes con ROP) y controles (Pacientes sin ROP)
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Grafico 8: Caracterizacidn de los casos de retinopatia del prematuro (ROP) (n=60)
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