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RESUMEN

La retinopatia del prematuro es una anomalia del desarrollo de la retina y del vitreo que ocurre
en nifios prematuros. Se debe a una angiogénesis anormal, en la que los vasos sanguineos
retinianos dejan de crecer y desarrollarse normalmente en recién nacidos prematuros, lo que a
veces conduce a trastornos visuales graves y ceguera. La enfermedad se asocia con las tasas
de supervivencia y con la gravedad del proceso sistémico y se ve influida por estos factores. Su
gravedad es variable y se clasifica mediante un examen detallado del fondo de ojo con
oftalmoscopia indirecta.

El uso del oxigeno se introdujo en la practica neonatal en ausencia de estudios de distribucidn
aleatoria. La dosis no se cuantificé bien y asi continua en algunos lugares. Ademas, los niveles
de oxigenacion del recién nacido no se midieron sistematicamente hasta que pudo disponerse
de analisis para los gases en sangre arterial, muestras capilares, presion parcial de oxigeno
(PO2) y, monitorizacion de la saturacién de oxigeno (SaO2) con oximetria de pulso (SpO2). Sin
embargo, es uno de los tratamientos que se emplean con mas frecuencia en las unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN), muchas veces sin limites o controles La relacion entre
prematuridad, oxigeno y retinopatia del prematuro la historia de este proceso y sus
interrelaciones sigue evolucionando. Nuestro objetivo consiste en determinar la prevalencia de
la retinopatia del prematuro asi como los factores asociados en sala de UCIN y UCIREN de
nuestro Hospital

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo y analitico mediante la revisién de 340
expedientes de pacientes ingresados en el servicio de UCIN y UCIREN de enero del 2007 a
enero del 2008, de los cuales 96 expedientes contaban con criterios de inclusién, de estos, 23
tuvieron diagnostico de Retinopatia del Prematuro. Para el analisis bivariado de las variables de
tipo cualitativo nominal se empleé Chi cuadrada y OR para definir la fuerza de asociacién y
para la comparacion de medias de las variables cuantitativas t Student .

Resultados. Se realizd la revision de 340 expedientes correspondientes a todos los ingresos de
recién nacidos prematuros menores de 1500 g y menores de 32 semanas durante el periodo de
2007-2008. De estos solo 96 casos reunieron los criterios y de estos 23 (24%) cursaron con
algun grado de retinopatia'y 73 (76 %) no la presentaron.

En cuanto a las caracteristicas generales de la poblacién de neonatos con Retinopatia se trato
de prematuros en quienes predominé el género masculino (p0.031) sin diferencias en cuanto al
Apgar al minuto y a los 5 minutos, y en quienes predomind la via de nacimiento a través de
cesarea (73.9%). Se muestran los eventos asociados a la ROP y se muestran diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al numero de dias de ventilacion, numero de
episodios de hiperoxemia, hipoxemia, hipercapnea. El unico evento que no predominé fue la
acidosis. 23 pacientes (24%) presentaron algun grado de retinopatia. El grado | predominé en
19.8% de los casos siguiendo el grado Il y lll en el 2.1 % respectivamente.

Los factores que predominaron en la poblacién con ROP y que muestran OR significativos son:
apneas, ventilacion mecanica, hiperoxemia, hipercapnea, y esteroides postnatales.

Otros factores como sepsis, acidosis, hipoxemia, otras fases de ventilaciéon, uso de
indometacina, surfactante profilactico, transfusiones y exanguinotransfusion no se asociaron a
ROP



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La retinopatia del recién nacido prematuro alcanza una incidencia que oscila
entre los 24 y 50% en los menores de 1500g. En los ultimos afos con el
equipamiento cada vez mas complejo de las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales, la sobrevida de los recién nacidos de extremadamente bajo peso
ha aumentado considerablemente incrementando del numero de nifios con
retinopatia en muchos lugares del mundo. Los porcentajes han mejorado
como sigue:

e 1950 supervivencia del 8%
e 1980 supervivencia del 35%
e 1999 supervivencia del 90%

2. MARCO TEORICO.
2.1. SINTESIS DEL PROYECTO.

Con el objetivo de evaluar la prevalencia y factores asociados de retinopatia
del prematuro (ROP) en nuestra Institucion se llevd a cabo un estudio de
casos Yy controles de los prematuros menores de 1500 gramos y menores a
32 semanas de gestacion ingresados al servicio de UCIN y UCIREN durante
el ultimo afo. Se revisd 340 expedientes clinicos de enero 2007 a enero del
2008 de pacientes prematuros registrando su evaluacion oftalmologica a los
28 dias de vida y su seguimiento subsecuente asi como peso, edad
gestacional y otros factores como el numero de dias con oxigeno, dias
ventilacion mecanica, exposicion a hiperoxemia, hipercapnea, acidosis,
apnea, sepsis, nutricion parenteral, entre otros.

Se determiné la prevalencia y frecuencia de exposicion a los diversos
factores de ambos grupos, con la finalidad de caracterizar el comportamiento
de la ROP en nuestra institucion.



2.2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

La Retinopatia del Prematuro, descrita por primera vez por Terry en 1942 y
denominada anteriormente como Fibroplasia Retrolental (1); y definida como
una alteracion proliferativa de los vasos sanguineos de la retina que afecta
especialmente al recién nacido pretérmino de muy bajo peso < 1500 gramos y
de acuerdo a su severidad puede provocar dafo visual severo (2).

Se han presentado dos epidemias de nifios ciegos, la primera en los afios 50°
en E. U dejando hasta 7000 nifios ciegos, durante la misma década Campbell
la asocia al uso de oxigeno. En 1951 el Dr. Heath lo define como Retinopatia
de la prematurez. Con los avances de la tecnologia y el incremento de la
sobrevida en los prematuros una segunda epidemia se presento entre 1970 y
1980, para este mismo ano se define como Retinopatia del prematuro. (2,35)

A partir de los afios 50° la sobrevida en prematuros menores de 1000 gramos
se ha incrementado, siendo del 8%; para 1980 la sobrevida se incrementa al
35% y para 1999 hasta el 90%. (35)

La incidencia de retinopatia del prematuro sera entonces inversamente
proporcional al peso y a la edad gestacional, reportandose del 24 al 50% para
los menores de 1500 gramos, y del 90% para los menores de 750 gramos.

En los paises desarrollados, se reporta para menores de 1500 gramos y
menores de 30 semanas de gestacion una incidencia del 16 al 56%, para los
paises en desarrollo va del 21.7% al 71.2%, tal ves porque en los primeros se
realiza diagnostico temprano y tratamiento oportuno.

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, y analitico de Enero 2000 a
junio del 2007 en INPer, por el Dr. Martinez y cols del servicio de seguimiento
pediatrico, donde se incluyeron a pretérminos con peso menor o igual a 1000
gramos, con ciertas variables maternas y neonatales, en el seguimiento se
realizd exploracion oftalmologica de fondo de ojo, agudeza visual y
exploracidn para errores de refraccion. Dentro de los resultados estuvieron los
siguientes; se revisaron 139 expedientes dentro de estos 34 pacientes
presentaron retinopatia en algun grado (24.4%), de estos el 79% fueron grado
|. en el analisis de antecedentes maternos fueron significativos para la
presentacion de ROP, la eclampsia, el sindrome de Hellp y diabetes materna.
Los dias de ventilacion mecanica y la administracion de oxigeno se



encontraron diferencia estadisticamente significativa con una P 0.001. los
factores de riesgo para ROP que mostraron diferencias significativamente
mayores fueron apneas con un OR de .2 (IC 95% 1.2 — 71.3; P 0.01), acidosis
con un OR de 4.1 (IC 95% 1.7 — 10; P 0.001), hipercarbia con un OR de 4.01
(IC 95% 1.6 — 9.6; P 0.001), exanguineotransfusion con un OR de 4.2 (IC
95%3.1 —5.7; P 0.01), PCA con OR de 2.6 (IC 95% 1.2 — 5.8; P 0.01), hipoxia
con OR de 3.0 (IC 95% 1.2 — 7.5; P 0.01), enterocolitis necrozante con un OR
de 2.2 (IC 95% 1.01-5; P 0.01), y persistencia de conducto arterioso con OR
de 2.6 (IC 95% 1.2-5.8; P 0.01).

En relacion a la miopia, astigmatismo hipermetropico o midpico no hubo
diferencias significativas entre el grupo con o sin retinopatia, asi como en el
uso de lentes correctoras y tampoco se observo diferencias significativa para
la presentacion de estrabismo entre ambos grupos. (36)

Clasificacion:

La clasificacion internacional del prematuro surge luego de la reunién de 23
expertos de 11 paises en el afo de 1984 a 1987. Se revis6 en el ano 2005
donde se introducen otros conceptos mencionados adelante sin modificar la
clasificacién inicial.

A. Localizacion

Se dividio la retina en 3 zonas circulares, concéntricas y centradas
alrededor del nervio optico.

e Zona | o Polo Posterior: es un circulo que tiene en su centro la
papila optica, y su radio es igual al doble de la distancia papila-
macula.

e Zona Il o Retina Periférica: el radio que la determina va desde
donde termina la zona | hasta la Ora serrata (limite periférico de la
retina en el 0jo) del lado nasal.

e Zona lll o Extrema Periferia: zona de retina periférica temporal en
media luna que queda entre la zona Il y al Ora Serrata temporal
(ultima zona en vascularizarse).

B. Extension.
Se expresa en horas de reloj que estén ocupados por la enfermedad.

C. Severidad
Segun estadio evolutivo (severidad):



0 — vascularizacién incompleta sin Retinopatia

| — Linea de demarcaciéon: linea en donde los vasos normales y
anormales se encuentran.

Il — Loma o Cordon: pliegue interretinal (elevaciéon sobre la retina
resultando del crecimiento anormal de los vasos).

Il — Proliferacion fibrovascular extraretinal: pliegue con proliferacion
extrarretinal fibrovascular (elevacion que se extiende hacia el vitreo)

IV — Desprendimiento de retina subtotal traccion periférico (parcial)

IV a Sin llegar a la macula

IV llega a la macula

V — Desprendimiento de retina total

Enfermedad Plus

Incompetencia vascular progresiva. Agrava los grados Il y Il al
agregarse la alteracion de los vasos de la zona | y pueden ser
clasificados en 4 grados:

1 Dilatacion venosa

2 Tortuosidad leve

3. Tortuosidad moderada a severa

4 Tortuosidad severa con dilatacion arterial y venosa, con
hemorragias periféricas en retina y turbidez vitrea.

Hoy se habla de dos etapas en la evolucion de la enfermedad ROP:

1. Fase de actividad; ROP agudo: Grado I, Il y Ill, enfermedad plus.
‘umbral de Tratamiento”. Grado 3 con 5 horas de reloj continuo u 8
horas discontinuas, mas enfermedad plus. Aqui el estudio colaborativo
Cryo-ROP demostré que el 50% de los nifios librados a su evolucion
desarrollaban desprendimiento de retina y ceguera. Es el momento en
que aplicando el tratamiento adecuado se disminuyen mala evolucion.

2. Fase de inactividad; ROP cicatrizal: grados IV a, IVb y V con secuelas
de regresion.

En el aino 2005 se publica una revision de esta clasificacion, en la cual se

hacen ciertas modificaciones entre las que se encuentran:

- El concepto de ROP mas daiina usualmente observada en nifios de
muy bajo peso al nacer: Retinopatia posterior agresiva.

- La descripcion de un nivel intermedio de dilatacion vascular



(Enfermedad Pre-Plus), que se marca como dilatacion y tortuosidad del
polo posterior de los vasos.

ENFERMEDAD PRE-PLUS. Espectro de ROP activa indicada por la dilataciéon
anormal y tortuosidad del polo posterior de los vasos. Es la forma mas severa
de esta alteracion vascular. Este reporte define la enfermedad pre-plus como
una anormalidad vascular en el polo posterior mas tortuosidad de arterias y
mayor dilatacién venosa de lo normal.

RETINOPATIA AGRESIVA POSTERIOR. Poco comun, rapidamente
progresiva, severa y se designa como AP-ROP. Si no se trata usualmente
progresa a estadio V. la caracteristica de este tipo de retinopatia es la
localizacion posterior, referida anteriormente como RO tipo Il o enfermedad
Rush. Es observada comunmente en la zona | pero puede ocurrir en la zona |
posterior. Otra caracteristica es que no progresa a los clasicos estadios (35)

Imitando la situacion clinica, en animales recién nacidos (considerados
modelos animales de estudio adecuados, por con una vasculatura similar al
recién nacido pretérmino a las 24 semanas de edad gestacional) expuestos a
hiperoxia (>80% de oxigeno inspirado), resultando en la oclusion de desarrollo
de vasos de la retina y si el oxigeno alto persistia entonces los vasos eran
cerrados de manera irreparable. (3)

Con la mejora en el cuidado neonatal en 1970, la ceguera llego a ser menos
comun en preterminos con peso al nacer entre 1000 g — 1500 g, pero ocurria
en el 7 a 8% de los menores de 1 000 g (neonatos de extremadamente bajo
peso al nacer) (1).

El estudio de Mordechai realizado durante 3 anos (enero 1,1977 a diciembre
31, 1980), realizando mediciones de Pa02, tiempo de exposicion de oxigeno,
y niveles de PaCo2, el numero de pacientes fue de 171 recién nacidos
pretérmino con peso al nacer de 501g a 1,500g en la UCIN, encontrando una
incidencia del 64% al 67% en los recién nacidos con peso entre 501g vy
1,000q, en los de 1,000g a 1,250g la incidencia fue de 30% a 44%, y entre los
1,251y 1,500g la incidencia fue de alrededor del 15% al 25% (4).

Naveed reporta en su estudio realizado del 01de julio de 1989 al 30 de junio
de 1997 en neonatos de 22 a 36 semanas de gestacion, y con peso 650g y
1850g , con una incidencia del 21.3% (202/950) para cualquier estadio de
retinopatia; y de 4.6% (44/950) para estadio 3 o mayores. Concluyendo que la
incidencia y severidad de la retinopatia han disminuido significativamente
gracias a la era del tratamiento con surfactante, solo la edad gestacional y los
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dias con oxigeno suplementario se asociaron significativamente con el
desarrollo de retinopatia (5).

Se estimo la incidencia de retinopatia del prematuro en el estudio ETROP
(Early Treatment for Retinopathy of Prematurity) comparados con reportes del
estudio de CRYO-ROP (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity);
participaron 6998 neonatos de los 26 centros de los E.U, con peso menor de
1250g y entre las 27 y 32 semanas de edad gestacional, encontrando una
incidencia del 68% entre los neonatos con peso menor de 1,251g; la
incidencia fue similar en ambos grupos. Entre los neonatos con retinopatia, el
estadio mas severo fue del 36.9% en los neonatos del estudio ETROP y del
27.1% en los neonatos del estudio CRYO-ROP (6).

Modelos animales con Retinopatia, sugieren que el oxigeno esta involucrado
en el desarrollo de la vasculatura de la retina, probablemente relacionado con
factores angiogenicos (7); posteriormente se identifico como factor vascular
de crecimiento endotelial (VEGF) (8), el cual tiene un importante papel en la
proliferacion, y formacién de vasos sanguineos (9,10). Con esto se acepta la
teoria de que el desarrollo de la retina normal esta bajo el control de VEGF
inducido por una hipoxia “fisiolégica” (11). La duracion de la terapia con
oxigeno se ha asociado con el desarrollo de retinopatia del prematuro (12,13),
Ademas de que la hiperoxia se ha identificado también como factor de riesgo
en el pasado (14), no se ha identificado como un factor de riesgo
independiente en estudios recientes (15).

Entre otros factores de riesgo relacionados, se menciona que la presencia de
hipocarbia (16) o hipercarbia incrementan la incidencia de Retinopatia del
Prematuro. Otros estudios no han encontrado relacion entre los niveles de
CO2 y el desarrollo de Retinopatia (19). Pero la combinacion entre hipercarbia
e hiperoxia incrementan la severidad de la enfermedad (20). EI CO2 afecta la
vasculatura de la retina causando dilatacion, con incremento del flujo
sanguineo en la retina (21), produciéndose menor VEGF. Esto puede dafiar el
proceso normal de la vascularizacion de la retina.

La transfusion sanguinea se menciona incrementa el riesgo de Retinopatia del
prematuro en diferentes estudios (22,23), asi como el uso de eritropoyetina;
sugiriendo un efecto de la liberacion de oxigeno a los tejidos o a través del
incremento del hierro, conocido como oxidante.

El uso de esteroides prenatales parece ser protector para el desarrollo de
Retinopatia del Prematuro, sin embargo el uso postnatal de esteroides para la
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enfermedad pulmonar ha sido reportado como efecto contrario (24); se asocia
cuando se han utilizado esteroides por mas de 3 semanas postnatal (25).

Los niveles de vitamina E en Plasma son bajos en el neonato pretérmino (26)
y se sugiere que sus propiedades antioxidantes pueden tener efecto protector
en el desarrollo de la retina por su efecto antioxidante, reduciendo la
incidencia y severidad de la Retinopatia del Prematuro, pero esto aun es
controversial.

Entre otros factores de riesgo asociados se encuentra el uso de indometacina,
(inhibidor de la prostaglandina sintetasa) para el tratamiento del conducto
arterioso; en modelos animales se ha mostrado que el tromboxano induce
muerte de células endoteliales de la retina, con incremento en la
vasoconstriccion contribuyendo a la degeneracion microvascular en modelos
con retinopatia (26). Sin embargo en estudios para el tratamiento de conducto
arterioso y uso de indometacina no se ve alterada la incidencia de Retinopatia
del Prematuro.

Niveles bajos del Factor de Crecimiento de la insulina (IGF-1), recientemente
se ha asociado con el desarrollo de Retinopatia del Prematuro, reportandose
aun con niveles normales de VEGF (27).

Se reporta que el uso de surfactante incrementa la incidencia de Retinopatia
del Prematuro, pero no incrementa la incidencia en casos de Retinopatia
severa (28). En dos estudios se reporta que el uso de surfactante reduce la
incidencia de Retinopatia severa (28,29).

En el estudio de CryoROP Americana, la raza se ha asociado como factor de
riesgo, encontrando que la raza negra tiene menor riesgo de desarrollar
Retinopatia severa, a comparacion de la raza blanca (30). Comparado con el
estudio de Reino Unido, la raza Asiatica tuvo mayor riesgo que la raza blanca
(31).

Factores genéticos, como la enfermedad de Norrie, vitreoretinopatia exudativa
familiar ligada cromosoma X produce cambios vasculares en la periferia de la
retina similares a los observados en la Retinopatia del Prematuro. En
neonatos con Retinopatia severa se ha encontrado incremento en la
prevalencia de la Enfermedad de Norrie (32), encontrandose recientemente
una prevalencia del 3% relacionada con ROP.

En el estudio de Mordechai, se encontraron como factores de riesgo
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fuertemente asociados a la Retinopatia Del Prematuro, la presencia de
apneas, uso prolongado de nutricion parenteral, numero de transfusiones,
episodios de hipoxemia e hipercarbia, y la hipocarbia (32).

En el estudio de McGregor, participaron 15 de 30 centros, donde se
compararon a 136 pacientes del estudio HOPE-ROP (Hi Oxygen Percentage
in retinopathy of prematurity) con 229 pacientes del estudio STOP-ROP
(Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethreshol Retinopathy Prematurity)
con el objetivo de determinar la frecuencia de progresién de la retinopatia
basandose en el porcentaje de saturacion mediante oximetria de pulso 294%.
En el estudio de HOPE-ROP la progresion de la retinopatia fue del 25%
comparado con un 46% de los infantes del STOP-ROP. La edad gestacional
la raza, la edad postmenstrual, y el diagnostico de enfermedad plus fueron
controlados por analisis de regresion logistica mostrando que en los infantes
del HOPE-ROP la progresion de la retinopatia fue menor que en el STOP-
ROP con un odds ratio de 0.607, y un intervalo de confianza del 0.359 —
1.026. (33)

En el ano 2002,en un estudio realizado por Sun en pacientes pretérmino <
1500 gramos se reporta una incidencia de 53% para enfermedad pulmonar
cronica, y 29% para desarrollo de retinopatia estadio 3 y 4, con sobrevida del
76% ; ambas relacionadas con saturacion por arriba del 95% determinadas
por oximetria de pulso ( P < 0.0001). (34)

Anderson et al, 2002 reporta en pacientes con peso < 1500 gramos y mayores
a dos semanas de vida con saturacion = 95% una incidencia de ROP de 2.4%
(P <0.001). (34)

Chow et al, en 2003 con un grupo de estudio entre 500 a 1500 gramos con
saturacion de oxigeno alta entre el 90 y 98% reporta un sobrevida del 81%
con una incidencia de retinopatia estadio 3 y4 del 12.5% (P < 0.01). (34)
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2.3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar la prevalencia de retinopatia del recién nacido prematuro en los
menores de 1500 g y menores de 32 semanas de gestacion en el INPer

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Comparar los factores de riesgo asociados al desarrollo de ROP en la
poblacién de estudio

2.4 HIPOTESIS

En la poblacidn de estudio hasta el 28% presentaran algun grado de
retinopatia.

2.5. JUSTIFICACION.

Consideramos importante caracterizar el comportamiento clinico y factores
asociados de una entidad como lo es la Retinopatia del Prematuro en nuestra
Institucion.

Por otro lado, en nuestro pais la incidencia reportada de ROP es de 23%, por
lo que tendriamos alrededor de 29 nifios con algun grado de retinopatia al
ano.

Se reconoce fundamental la deteccion precoz de la retinopatia en etapas
tempranas puesto que uno de los grados de severidad (etapa lll) ha tenido
evolucion muy favorable con el uso de crioterapia o fotocoagulacion con laser.
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3. DISENO DEL ESTUDIO.
3.1. TIPO DE INVESTIGACION

OBSERVACIONAL

3.2 TIPOS DE DISENOS.

ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

3.3. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

ANALITICO
LONGITUDINAL
RETROSPECTIVO

4. METODOLOGIA.
4.1. LUGAR Y DURACION

4.2. UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE
MUESTREO, Y TAMANO DE LA MUESTRA.

Universo.-. Recién nacidos prematuros ingresados a UCIN-UCIREN
durante el periodo de estudio.

Unidades de Observacion: Recién nacidos prematuros <32 semanas y
< 1500g diagnosticados con algun grado de Retinopatia y controles
pareados por edad gestacional y peso.

Meétodos de muestreo: consecutivo no aleatorio
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Metodologia

A cada nifio independientemente de la presencia de alguna patologia se
le efectué exploracién oftalmolégica al mes de vida. El examen
oftalmoldgico fue siempre efectuado por un mismo médico oftalmélogo.
La evaluacion oftalmolégica fue realizada mediante oftalmoscopia
binocular indirecta, después de efectuar dilataciéon pupilar maxima con
una solucién constituida por midrasil 0.5%, colocando una gota en cada
0jo, sesenta y treinta minutos antes del examen.

Tamafno de la muestra: se empleo el paquete estadistico EPISTAT
version 1989 en su apartado correspondiente a calculo de tamafio de la
muestra, la cual fue de 44 casos por grupo, con estimacion de la
proporcion de una poblacién con un valor alfa de 0.05 y un valor beta .10
(la frecuencia reportada de ROP en poblacion de RNPT menores de
15009 es de 28.2% en el estudio de Bancalari y cols). (2)

4.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

CRITERIOS DE INCLUSION

1 Recién nacidos ingresados a UCIN-UCIREN durante el periodo de

estudio

1 Diagndstico de ROP cualquier grado
1 Controles pareados por edad gestacional y peso

CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes incompletos

4.4. VARIABLES EN ESTUDIO.

VARIABLES DEPENDIENTES
Retinopatia del prematuro en sus diversos grados
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VARIABLES DE CONTROL
Edad Gestacional

Peso

Dias de ventilacion

Género

Apgar

Via de nacimiento

Tipo de ventilacion

No episodios con hiperoxemia
No episodios con hipoxemia
No episodios con hipercapnea
Acidosis

Apneas
Exanguineotransfusion
Sepsis

Esteroides postnatales
Surfactante

Indometacina

Nutricién Parenteral
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:
EDAD GESTACIONAL

Definicidn conceptual .- Se toma en cuenta la fecha de ultima menstruacion
(FUM) si es confiable y cuando no, se consider6 Ballard para los menores de 30
semanas y para los mayores Capurro y si la diferencia era mayor a 2 semanas
con respecto a la FUM se consideraron estas dos ultimas.

Tipo de variable: Cuantitativa
Nivel de medicion: Cuantitativo

PESO

Definicion conceptual: valoracién en gramos de la masa corporal del neonato.
Definicion operacional: El peso se determinara mediante las mediciones de rutina
por personal debidamente estandarizado dentro de una bascula previamente
calibrada dentro de las primeras dos horas de vida.

Tipo de variable: cuantitativa continua
Escala de medicion: Cuantitativa en gramos.

APGAR

Definicion conceptual: Es un examen rapido que se realiza al primero y quinto
minuto independientemente después del nacimiento del bebé para determinar su
condicidn fisica al nacimiento.

Definicion operacional: se evaluan cinco categorias, frecuencia cardiaca, esfuerzo
respiratorio, tono muscular, reflejo de irritabilidad, coloracion. Y se da una
puntuacién de 2,1 o 0 a cada variable. Sumando una puntuacion que vade 0 a 10
medido al minuto y los 5 minutos de vida.

Tipo de variable: Cualitativa
Escala de medicion: Ordinal

GENERO
Definicidon conceptual: caracteristica fenotipica que diferencia al hombre de la

mujer
Definicion operacional: se asignara por el observador al momento del nacimiento.
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Tipo de variable: cualitativa
Escala de medicion: Nominal (masculino o femenino)

TIPO DE VENTILACION

Definicidon conceptual: Fase | de ventilacién: se recomienda iniciar camara
cefalica en pacientes con presencia de taquipnea y requerimiento de oxigeno por
arriba del 40% aumentando hasta el 80%, en caso de incremento del Silverman-
Andersen o gasometria con hipoxemia y normocarbia se recomienda pasar a
FASE Il de ventilaciéon la cual se recomienda iniciar con presion de 5 cm de H20
y FiO2 de 50% hasta el 80% en caso de hipercarbia persistente o sobredistension
pulmonar, hipoxemia o apneas se requiere pase a FASE Il la cual es un tipo de
ventilacion que se inicia en todo paciente con datos de dificultad respiratoria que
es incapaz de mantener una PaO2 mayor de 35 mmHg (arterializada) o de 50
mmHg (arterial) o somatometria de pulso por arriba del 86%.

Definicidn operacional: Administracion de camara cefalica en caso de Fase | de
ventilacién, o el uso de CPAP nasal o ventilacion nasofaringea en caso de Fase |l
de ventilacion y Fase Ill de ventilacién con administracion de VAFO o de VMCS
mediante canula endotraqueal en todo paciente con datos de dificultad
respiratoria que es incapaz de mantener una PaO2 mayor de 35 mmHg
(arterializada) o de 50 mmHg (arterial) o somatometria de pulso por arriba

Tipo de variable: cualitativa nominal
Escala de medicién: Nominal (presente o ausente).

ESTEROIDES POSTNATALES

Definicion conceptual: derivados del nucleo del
ciclopentanoperhidrofenantreno que se compone de carbono, hidrégeno,
oxigeno y nitrégeno, también de 4 anillos fusionados de carbono que poseen
diversos grupos funcionales y tienen partes hidrofilicas e hidrofébicas. Tienen
una vida media relativamente largas (cortisol de 8 a 12 horas; la prednisona
12 a 36 horas, la dexametasona de 36 a 72 horas). La terapia con altas dosis
de dexametasona o prednisona han producido reduccion rapida en los
requisitos de 02 y de parametros del ventilador.

Definicion operacional: Se utilizan en el paciente pretermino para minimizar
los requerimientos de oxigeno ademas del dafio pulmonar crénico. Se pueden
utilizar dos esquemas: de Carlo y Holliday, iniciandose 72horas previa a la
extubacidén, con dosis de reduccion subsecuentes .
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Tipo de variable: Cualitativa nominal
Escala de medicién: Nominal (presente o ausente)

SURFACTANTE

Definicion conceptual: Compleja mescla de lipidos y proteinas que reducen las
fuerzas de colapso alveolar, manteniendo un volumen alveolar al momento de la
espiracién y mantiene la superficie alveolar libre de liquido. Con aplicacion a los
prematuros menor de 32 semanas de edad gestacional y peso menor de 1,250
gramos.

Definicidn operacional: Intubacién a pacientes pretermino menor de 32 semanas
de edad gestacional y peso menor de 1500 gramos; antes de los 30 minutos de
vida, conectar la jeringa con el surfactante a la canula con puerto, con
administracion lo mas rapido posible evitando regurgitacion, cianosis,
desaturacion o reflejo vagal.

Tipo de variable: Cualitativa nominal
Escala de medicién: nominal (presenta o ausente)

INDOMETACINA

Definicion conceptual: La indometacina es un medicamento del tipo
antiinflamatorio no esteroideo derivado indol metilado relacionado con el
diclofenaco, que inhibe la produccion de prostaglandina utilizado como terapia
coadyuvante para prevenir la hemorragia intraventricular y la persistencia de
conducto arterioso en el recién nacido pretermino.

Definicién operacional: Terapia complementaria en pacientes a quienes se les ha
aplicado surfactante de rescate, la dosis de inicio es de 200mcgkgd, con dos
dosis posteriores de 100mcgkgd al segundo y tercer dia.

Tipo de variable: cualitativa nominal
Escala de medicién: nominal (presente o ausente)

NUTRICION PARENTERAL

Definicidn conceptual: método desarrollado para suministrar por via intravenosa
los sustratos energéticos y nutricios en un paciente cuya funcion gastrointestinal
esta afectado debido a condiciones clinicopatoldgicas, malformaciones o
inmadurez.
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Definicion operacional: sustrato energético y nutricio, administrado a través de un
acceso venoso periférico o uno central debido a condiciones clinico patolégicas,
malformaciones o inmadurez

Tipo de variable: cualitativa
Escala de medicién: Nominal (presente o ausente)

EXANGUINEO-TRANSFUSION

Definicion conceptual: sustitucidon total o parcial de la sangre de un paciente por
otra.
Definicion conceptual: técnica utilizada por intercambio de 2 volemias o

isovolumetrico para mantener los niveles de bilirrubina sanguinea por debajo de
los niveles de neurotoxicidad.

Tipo de variable: cualitativa nominal
Escala de medicién: Nominal (presente o ausente)

ViA DE NACIMIENTO

Definicion conceptual: via de nacimiento por la que se obtiene un recién
nacido
Definicidon operacional: via de nacimiento por la que se obtiene un recién
nacido

Tipo de variable: Cualitativa
Escala de medicién: Nominal (parto, cesarea)

APNEAS

Definicion conceptual: Ausencia de esfuerzo respiratorio por 20 segundos o
menos o cuando se acompana de palidez, bradicardia o desaturaciones
Definicion operacional: Apoyado con oximetro de pulso colocado al neonato
se valora ausencia de esfuerzo respiratorio por 20 segundo o0 menos o cuando
se acompafa de palidez, bradicardia o desaturaciones

Tipo de variable: cuanlitativa
Escala de medicion: Nominal (presente o ausente).
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ACIDOSIS METABOLICA

Definicion conceptual: se define como un ph < 7.25 en la presencia de un CO2
normal y un déficit de bases > 5.

Definicion operacional: se valora con toma de una gasometria capilarizada con
obtencion de valores de ph < 7.25 en la presencia de un CO2 normal y un déficit
de bases > 5.

Tipo de variable: cualitativa
Escala de medicion: Nominal (ausente o presente)

ACIDOSIS RESPIRATORIA

Definicién conceptual: se define como un ph < 7.25 en la presencia de un CO2 >
55.

Definicion operacional: se valora con toma de una gasometria capilarizada con
obtencion de valores de ph < 7.25 en la presencia de un CO2 >55.

Tipo de variable: cualitativa
Escala de medicion: Nominal (ausente o presente)

HIPEROXEMIA

Definicidon conceptual: se define como en la presencia de un O2 > 60, con ph
normal y Co2 normal.

Definicion operacional: se valora con toma de una gasometria capilarizada con
obtencién de valores de ph normal en la presencia de un O2 >60.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: Nominal (ausente o presente)

Se analizé también el promedio de eventos con hiperoxemia y se analizo
mediante t student
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HIPOXEMIA

Definicion conceptual: se define como en la presencia de un O2 <35, con ph
normal y Co2 normal en gasometria capilarizada.

Definicion operacional: se valora con toma de una gasometria capilarizada con
obtencién de valores de ph normal en la presencia de un O2 <35.

Tipo de variable: cualitativa
Escala de medicion: Nominal (ausente o presente)

HIPERCAPNIA

Definicién conceptual: se define como en la presencia de un CO2 >55, con ph
normal.

Definicion operacional: se valora con toma de una gasometria capilarizada con

obtencion de valores de ph normal en la presencia de un CO2 >55.

Tipo de variable: cualitativa
Escala de medicion: Nominal (ausente o presente)

SEPSIS

Definicidon conceptual: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica provocado
por una infeccion grave, altamente sospechada o documentada y caracterizada
por lesion generalizada del endotelio vascular mas hemocultivo positivo o

aislamiento de germen en algun liquido.

Definicion operacional: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
provocado por una infeccidn grave, altamente sospechada o documentada y
caracterizada por lesion generalizada del endotelio vascular mas hemocultivo

positivo o aislamiento de germen en algun liquido

Tipo de variable: Cualitativa nominal
Escala de medicion: Cualitativa nominal.
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4.5. RECOLECCION DE DATOS.

El presente estudio se realizara durante el periodo comprendido de el 10 enero
del 2007 al 10 de enero del 2008.

El universo de estudio seran los recién nacidos que ingresen a UCIN-UCIREN
durante el periodo comprendido del 2007-2008. Se revisaran e incluiran a todos
expedientes clinicos de pacientes menores de 32 semanas de gestacion y con
peso menor de 1500 gramos; ademas de factores de riesgo asociados a
retinopatia y se registraran todas las variables a considerar en una hoja de
captura de SPSS disefiada para el proyecto. (Anexo 1)

4.6. PLAN DE ANALISIS.

El analisis se realiz6 mediante medidas de tendencia central y dispersion para las
variables cuantitativas con distribucion normal para aquellas libres de distribucion
frecuencias y porcentajes. para comparar los dos grupos con retinopatia y sin
retinopatia se empled la prueba t de Student para variables cuantitativas
continuas (diferencia de promedios) y ji cuadrada para diferencia de proporciones.
La fuerza de asociacion de las potenciales variables de riesgo se midi6é a través
de la estimacion de razén de Momios (OR).

4.7. ASPECTOS ETICOS.
|. Investigacion sin riesgo. X
ll. Investigacion con riesgo minimo.

lll. Investigacion con riesgo mayor al minimo.
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5. ORGANIZACION.

5.1. RECURSOS HUMANQOS Y MATERIALES.
Se cuenta con Médico Residente de Neonatologia, para recabar la
Informacion de los expedientes clinicos.

5.2. CAPACITACION DE PERSONAL
No necesaria.
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RESULTADOS.

Se realizé la revisién de 340 expedientes correspondientes a todos los ingresos
de recién nacidos prematuros menores de 1500 g y menores de 32 semanas
durante el periodo de 2007-2008. De estos solo 96 casos reunieron los criterios
y de estos 23 (24%) cursaron con algun grado de retinopatia y 73 (76 %) no la
presentaron.

En cuanto a las caracteristicas generales de la poblacion de neonatos con
Retinopatia se tratdé de prematuros en quienes predominé el género masculino
(p0.031) sin diferencias en cuanto al Apgar al minuto y a los 5 minutos, y en
quienes predomino la via de nacimiento a través de cesarea (73.9%) (Tabla 1)

En la tabla 2 se muestran los eventos asociados a la ROP y se muestran
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al numero de dias de
ventilacion, numero de episodios de hiperoxemia, hipoxemia, hipercapnea. El
unico evento que no predominoé fue la acidosis.

23 pacientes (24%) presentaron algun grado de retinopatia. El grado |
predominé en 19.8% de los casos siguiendo el grado Il y lll en el 2.1 %
respectivamente. (Tabla 3)

En la tabla 4 se describen los factores de riesgo asociados a ROP. Los factores
que predominaron en la poblacidn con ROP y que muestran OR significativos
son: apneas, ventilacion mecanica, hiperoxemia, hipercapnea, y esteroides
postnatales.

Otros factores como sepsis, acidosis, hipoxemia, otras fases de ventilacion, uso

de indometacina, surfactante profilactico, transfusiones y exanguinotransfusién no
se asociaron a ROP.
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DISCUSION.

Con el avance de la tecnologia, y los cuidados intensivos en las terapias
neonatales se ha incrementado la supervivencia de los nifilos prematuros con
peso menor a 1250 gramos, especialmente en los menores de 1000 gramos;
aunado a esto se ha incrementado el numero de pacientes pretérmino con
retinopatia. Se observa en este trabajo retrospectivo que la prevalencia de
retinopatia del prematuro en el INPer es del 24%, menor que la que se reporta
por diferentes autores; como Bancalari M. de 28.2%; o por Mordechai en 1977
reportandose hasta en un 64% de manera global.

La prevalencia en el INPer, en un estudio retrospectivo, analitico llevado
acabo del 2000 al 2007 fue del 24.4%, donde se estudio a una poblacién de
prematuros menores de 1000 gramos y con ingreso en el servicio de ucin,
observamos una prevalencia similar con una poblacion mas amplia, durante
este ultimo estudio.

Sin embargo se observa en el estudio realizado por Naveed del 01de julio de
1989 al 30 de junio de 1997 en neonatos de 22 a 36 semanas de gestacion, y
con peso 650g y 1850 g, con una incidencia del 21.3% para cualquier estadio
de retinopatia, y de 4.6% para estadio 3; encontramos en este estudio que
esta ultima fue del 2.1%; menor a la descrita por Naveed.

Los grados de retinopatia que observamos con mayor frecuencia fue grado |
con un 19.8%, el grado Il y lll fue de 2.1%. El peso menor de 1000 gramos y
la edad gestacional con promedio de 28 semanas de gestacion, se relacioné
en mayor porcentaje con algun grado de retinopatia.

De los factores Asociados a retinopatia, en este estudio encontramos que
varios pueden tener significancia importante, como concentraciones de
oxigeno de manera prolongada, como ya lo reporta la literatura; sin embargo
no todos los pacientes recibieron oxigenoterapia de manera prolongada,
durante el resto de su hospitalizacién, por lo que se implica a otros factores
para el desarrollo de esta, como la presencia de apneas, hipercapnea,
transfusiones, fase Ill y el uso de esteroides postnatales.

En el estudio de Mordechai, se encontraron como factores de riesgo
fuertemente asociados a la Retinopatia Del Prematuro, la presencia de
apneas, uso prolongado de nutricidon parenteral, numero de transfusiones,
episodios de hipoxemia e hipercarbia, y la hipocarbia. En nuestro estudio, la
nutricion parenteral no tuvo significancia ya que todos los recién nacido
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pretérmino tuvieron nutricion parenteral; ademas la hipoxemia fue
significativamente menor que el resto de las variables, pero si fue asociada a
retinopatia.

La oxigenoterapia ha sido considerada como una de las principales causas de
retinopatia, en este estudio se encontré que los prematuros que presentaron
retinopatia estuvieron un mayor de numero de dias con oxigeno adicional y en
ventilacibn mecanica a diferencia de aquellos nifios que no la presentaron.
Coincidiendo esto ultimo con el estudio reportado por Morchedai en su estudio
en 1977, ademas de lo estudiado por Sun, y Chow.

Los factores que no incrementaron la prevalencia de retinopatia del prematuro
fueron el uso de surfactante profilactico, exanguineotransfusiones, sepsis,
acidosis y otro tipo de ventilacion como fase | y fase Il, cabe hacer notar que
la aplicacion profilactica de surfactante y el uso de indometacina se llevaron
acabo en los 23 pacientes a los que se hizo diagndstico de retinopatia.

Por lo antes mencionado, se puede discutir que la Retinopatia del Prematuro,
es una patologia de origen multifactorial, por lo que se deben de minimizar
todos los factores que ponen en riesgo el desarrollo de esta; comenzando por
la prevencién de enfermedades maternas que predispongan a nacimiento
pretérmino, ademas de que un examen oftalmologico de rutina debe durante
la estancia hospitalaria del prematuro y a su alta es fundamental.

En nuestro estudio encontramos que las apneas, hiperoxemia, hipercapnea,
uso de ventilacidn mecanica, uso de esteroides postnatales son los factores
de riesgo mas asociados, por lo cual el minimizar estos ultimos sera el
proposito.
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Caracteristicas Generales De Los Recién Nacidos
Tabla 1.

Variable Con ROP Sin ROP (n=73)
(n=23)

Género
Masculino (%) 56.5 31.5 0.031
Femenino (%) 43.5 68.5
Peso (gramos) 873 +£161.2 1102 £ 176.5 0.000
Apgar
<3 al 1° minuto
(%) 13% 9.6%
>3 al 1° minuto
(%) 87% 90.4% .636
Edad
Gestacional 28.18+ 1.80 29.92 + 1.61 0.000
(sem)
Via de
Nacimiento
Cesarea (%) 73.9 93.2 0.012
Vaginal (%) 26.1 6.8
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Eventos Asociados A Retinopatia Del Prematuro

Tabla 2.
CON ROP SIN ROP
VARIABLE (N=23) (N=73) P
Dias De
Ventilacion 20.43 £13.0 11.8+12.4 0.006
N. Episodios
Hiperoxemia
Pa0O2 >80mmHg
6.30 £ 4.21 3.31 +4.68 0.008
N. Episodios
Hipoxemia
Pa02 <50mmhg
2.86 £ 4.67 1.09+2.18 0.014
N. Episodios
Hipercapnea
>50mmHg 6.17 £6.30 2.80+5.78 0.019
Acidosis ph
<7.25 1.04 £1.26 0.68 £ 1.04 0.174
T- Student

Grado de Retinopatia del Prematuro
Tabla 3.

Con ROP

n= 23

19 (19.8%)
2 (2.1%)
2 (2.1%)
24.0 %
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Factores Asociados a Retinopatia del Prematuro

Variable
(%)

Sepsis

Acidosis

Hipoxemia

Ventilacion

Faseloll

Indometacina

Exanguineotranfusion

Aplicaciéon de
Surfactante

Tabla. 4

Con ROP
(n=23)

23 (100%)
23 (100%)
12 (52.2%)
21 (91.3%)
12 (52.2%)
18 (78.3%)

16 (69.6%)
7 (30.4%)

23 (100%)

1 (4.3%)

10 (43.5%)

23(100%)

Sin ROP
(n=73)

38 (52.1%)
63 (86.3%)
27 (37%)
46 (63%)
23 (31.5%)
34(46.6%)

20 (27.4%)
53 (72.6%)

69 (94.5%)

3 (4.1%)

7 (9.6%)

70 (95.9%)

OR

4.24
(1.33-14.36)
0.73
(0.20-2.77)
1.86
(0.65-5.31)
6.16
(1.24-41.2)
2.37
(0.82-6.87)
4.13
(1.26-14.3)

6.06
(1.96-19.33)

0.27
(0.05-1.28)
1.05
(0.18-5.93)

7.25
(2.05-26.4)
0.20
(0.03-1.05)
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

1. Nombre del paciente:

2. No. de Registro:

2. Retinopatia del prematuro : si (1) no (2)
4. Estadio de ROP: (I-V)

3. Fecha de nacimiento (dd/mm/aa) / /

4. Sexo: (1)Femenino (2)Masculino

5. Edad Gestacional por FUR confiable o Capurro :

6. Apgar: Al minuto: A los 5 minutos:

8. Peso: (gr)

9.Talla: (cm)

10. Perimetro cefalico: (cm)

11. Tipo de nacimiento: Parto (1) Cesarea (2) distocia (3)

12.

Tipo de ventilacion: Fase I (1) Fase I (2) Fase III (3)

13.

Dias de ventilacion:

14.

N. de episodios de Hipoxemia:

15.

N. de episodios de Hiperoxemia:

16.

N. de episodios de Hipercapnia:

17.

Acidosis: Acidosis respiratoria (1) Acidosis metabolica (2)

Mixta (3)

18.

Apnea: si(1) no (0)

19:

Transfusion: si (1) no(0)

20

N. de transfusiones:

21

. Exanguineotransfusion: si (1) no(0)

22

. Esteroides Postnatales: si (1) no (0)

23

. NPT: si(1) no (0)

24

. Surfactante: si(1) no(0)

25

. Indometacina: si (1) no(0)

26

. Sepsis: si (1) no(0)
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