—>¢.

O AT 7
V!

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
RETINOPATIA DEL PREMATURO EN EL SERVICIO DE
NEONATOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA”

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISA EN PEDIATRIA

PRESENTA
DRA. ALEJANDRA AVILA DOMINGUEZ

] TUTOR ]
DR. HECTOR MACIAS AVILES

ASESORES METODOLOGICOS
DRA. PATRICIA CRAVIOTO QUINTANILLA
FIS. MAT. FERNANDO S. GALVAN CASTILLO

lNP CIUDAD DE MEXICO. 2020



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

VL.
VII.

VIII.

XL
XIl.

ReSUMEN. ... 2
ANtECEABNTES. ... e 4
2.1 Definicion del problema............cooviiiiiii 4
2.2 HisStOria. ... 4
2.3 Epidemiologia..........ouieiniii 5
2.4 Embriologiade laretina............oooiiiiiiii 6
2.5 Fisiopatologia. ......cvuieieiii 6
2.6 Factores de MeSg0. .. ..uuuieiiii e 8
2.7 SCIrEENING. ...ttt 9
2.8 ClasifiCaCion. ........oueuieiie i 11
2.9 Tratamiento. ... ..oooiiiii 13
210 SECUEIAS. ..o 15
211 PrevenCiOn. ... ..o 16
Planteamiento del problema................. 18
3.1 Pregunta de investigacion..............ccooviiiiiiiiiiiiee 18
JUSHIfICACION. ... e 18
Objetivo general..... ..o 19
Objetivos especifiCos. .......o.vuiiiiiii i 19
Material y MEtOdOS. ... 19
7.1 Clasificacion de la investigacion..............cccoooiiiiiiiiineen. 19
7.2 Criterios de SeleCCion..........c.oviiiiiiiii e, 19
7.2.1 Criterios de inClusion............c.cooviiiiiiiiiiieeee 19
7.2.2 Criterios de exclusion............cccocviiiiiiiiiiiiieeee 20
7.3 Variables ainvestigar.............cooiiiiiiii 20
7.4 Tamafodelamuestra...........c.oooiiiiiiii i, 23
7.5 Analisis estadistiCo..........coooiiii i 23
ReSURAAOS. ... 24
8.1 Caracteristicas de los pacientes estudiados.......................... 24
8.2 Retinopatia del prematuro...............ccoooiiii i 26
8.3 Factores de riesgo estudiados.............cooiiiiiiii i 29
DISCUSION. ... 32
CONCIUSION. ... 34
Bibliografia.........o.ouiii 35
ANBXOS ..t 38
12.1 Cronograma de actividades. ............c.coeeiiiiiiniiiiiinnnn. 38



|. RESUMEN

Introduccion

La retinopatia del prematuro se debe a un desorden en la vasoproliferacién, esto
puede llegar a comprometer la visién del paciente debido a complicaciones como
errores de refraccion, desprendimiento de retina o ceguera, siendo esta ultima la
causa del 25% de ceguera infantil prevenible con el tratamiento adecuado, esto se
puede ofrecer gracias a un programa de screening que capte a los pacientes en

riesgo y asi poder ofrecer un tratamiento.

Justificacion
Es importante desarrollar un programa de cribado para los pacientes en riesgo de
desarrollar retinopatia del prematuro, ya que se considera una causa de ceguera

prevenible.

Planteamiento del problema

Los pacientes prematuros, al no haber podido desarrollarse en un ambiente
intrauterino, requieren tratamientos invasivos para ayudarlos a que logren su
desarrollo en un ambiente extrauterino, lo que puede llevar al desarrollo de multiples

complicaciones, como la retinopatia del prematuro.

Objetivo

Determinar los principales factores de riesgo para el desarrollo de la retinopatia del
prematuro en el servicio de Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria, para
poder establecer un programa de cribado adecuado, y asi evitar las complicaciones

asociadas a este padecimiento.

Tipo de estudio

Observacional, retrospectivo, descriptivo y retrolectivo.



Criterios de seleccion

Inclusién: expedientes de pacientes con diagnostico de Retinopatia del
prematuro, atendidos en el servicio de Neonatologia desde enero de 2010, hasta
diciembre de 2018, ambos sexos, que se haya dado seguimiento en la consulta
externa de Oftalmologia al menos en una ocasion posterior a su egreso, pacientes
al nacimiento menores de 36 semanas de gestacion.

Exclusion: expedientes incompletos que no proporcionen la informacion
requerida en las variables, pacientes que solo hayan sido atendidos por el servicio
de Oftalmologia para tratamiento de Retinopatia del prematuro, sin haber sido
atendidos en el servicio de Neonatologia.

Analisis estadistico

Con las variables del estudio se construira una base de datos en el programa Excel,
la cual se exportara al Programa Estadistico SPSS version 21, con el cual se llevara
a cabo el analisis.

Resultados

El nacimiento antes de las 32 SDG y con peso menor a 1,500 gramos, condiciona
el mayor riesgo para el desarrollo de retinopatia del prematuro. Los principales
factores de riesgo fueron la administracién prolongada de oxigeno, asi como la NPT,
administracion de eritropoyetina o transfusion de paquetes globulares, asi como la
sepsis neonatal.

Conclusion

Se debe tratar de que la administracion de oxigeno sea el menor tiempo posible,
ademas de brindar los cuidados a estos pacientes en las mejores condiciones para
evitar el desarrollo de complicaciones. El servicio de Oftalmologia debe explicar a

los padres el riesgo de no continuar su seguimiento en dicho servicio.



IIl. ANTECEDENTES

2.1 Definicion del problema

En 1881 comenzé a utilizarse la primer incubadora en el hospital de maternidad Port
Royal de Paris, desarrollada por el doctor Stéphane Tarnier, estaba hecha con
paredes de madera rellenas de aserrin, ademas de una base con agua caliente para
guardar el calor; en 1883 se realizé la primer publicacion de los resultados
observados con estos dispositivos, demostrando que la supervivencia de los
pacientes recién nacidos menores de 2 kg aumenté de 35 a 62%." En ese tiempo,
la mortalidad de los pacientes prematuros era condicionada por factores que en la
actualidad se pueden tratar, como hipotermia, dificultad respiratoria, pérdida de
peso o infecciones.

Debido a los avances de la tecnologia, se han podido mejorar las condiciones con
las que los pacientes prematuros reciben los cuidados necesarios, mejorando asi la
sobrevida y consiguiendo un objetivo final: el crecimiento y desarrollo 6ptimos
durante la hospitalizacion. Debido a que los pacientes prematuros requieren de
cuidados intensivos para su tratamiento, esto incluye el uso de multiples
medicamentos como el oxigeno, que puede condicionar el desarrollo de
complicaciones como la displasia broncopulmonar o la retinopatia del prematuro
(ROP) que, en estadios avanzados, puede generar complicaciones como

desprendimiento de retina o ceguera.?

2.2 Historia

En 1942 el oftalmologo Theodore Terry describio el desarrollo de una membrana
blanquecina y vascularizada, al observar el fondo de ojo de los pacientes
prematuros menores de 1360 gramos, llamandola fibroplasia retrolental.?

En 1949 dos oftalmologos del hospital Johns Hopkins, William Councilman Owens
y Ella Uhler Owens, realizando examenes sistematicos de fondo de ojo a pacientes
prematuros menores de 1360 gramos al nacimiento, observaron un cambio gradual
en los vasos de la retina, mismos que iniciaban entre la tercer y quinta semana de
vida, con dilatacién de las venas y aumento de la tortuosidad de las arterias de la
retina.# Este hallazgo condiciond el desarrollo de la “primer epidemia” de ROP, que
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se desarrollé aproximadamente entre los afios 1948-1952, condicionada por el uso
indiscriminado de oxigeno como parte del tratamiento de los pacientes prematuros.
La “segunda epidemia” se observd en los afios 70, debido a los avances de la
tecnologia condicionando que pacientes prematuros de menor edad gestacional

sobrevivieran, observandose nuevamente el desarrollo de ROP.2

2.3 Epidemiologia

En todo el mundo, aproximadamente el 10% de los nacimientos ocurren antes de la
semana 37 de gestacion, condicionando que los nacimientos prematuros sean la
causa mas comun de muerte neonatal en el 27%.5'° La retinopatia del prematuro
es una causa importante de discapacidad visual y ceguera en los pacientes
prematuros, calculando una incidencia en el 2010, de 20,000 pacientes con ceguera
12,300 pacientes con discapacidad visual como secuela de ROP en Asia.’

En paises desarrollados, la incidencia de ROP en pacientes menores de 1,500
gramos es del 60%.8 La incidencia de ROP severa en pacientes menores de 27
semanas de gestacion en varios paises desarrollados, quienes cuentan con las
mismas facilidades para la atencion de los pacientes prematuros, varia
considerablemente, mientras que en Suecia se reporta un 35%, en Bélgica un 26%,
en Austria, sélo se presenta ROP severa en un 16% de los pacientes.® En Estados
Unidos se estima que la incidencia de ROP es del 68% en los pacientes prematuros
con peso menor a 1250 gramos.®

En México la prevalencia de ROP en recién nacidos menores de 32 semanas de
gestacion cambia de acuerdo con las diferentes instituciones de salud, variando del
10.6% al 45.8%. En paises en vias de desarrollo, esta cifra es variable y depende
de los recursos. En América Latina, aproximadamente el 24% de la ceguera infantil
es secundaria a ROP, con aproximadamente 24,000 nifios afectados.'® La “tercer
epidemia” de ROP, se ha visto en paises con recursos insuficientes para la atencion
prenatal y perinatal, pero que cuentan con una tasa de mortalidad infantil entre
9/1,000 y 60/1,000, la cual es baja, por lo que mayor numero de pacientes
prematuros sobreviven, pero desarrollan complicaciones secundarias al tratamiento

otorgado durante su hospitalizacién.?1°



2.4 Embriologia de la retina

La retina comienza a formarse en la fosa Optica en el neuroectodermo anterior en el
dia 23 de la gestacion, la vascularizacion de la retina comienza en el nervio optico
en la semana 12 de gestacion, hacia la semana 28 se inicia la migracion de los
precursores de astrocitos (esenciales para el desarrollo de la vasa vasorum) hacia
la retina'’, misma que termina su desarrollo casi en su totalidad in utero,
completandose alrededor de la semana 36 a 40 de gestacion.'? La interrupcion de
la vascularizacion normal de la retina debido a un nacimiento prematuro, es el
evento inicial de la ROP. La vasculatura se desarrolla en 2 procesos'":

1. Vasculogenesis: se refiere al desarrollo de la estructura inicial del plexo de vasos
sanguineos de la retina, se inicia gracias a la accién del factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF).

2. Angiogenesis: involucra el desarrollo de nuevos vasos, de los preexistentes
hacia la semana 17 a 18 de gestacion; este proceso se estimula debido a la
“hipoxia fisioldgica”.'?

2.5 Fisiopatologia

La saturacion del feto se encuentra en un 60% a 70% por lo que, al nacer un bebé
prematuro, se genera un aumento abrupto en la saturacién de oxigeno, que ademas
es exacerbado con oxigeno suplementario.’? El desarrollo de la retinopatia del
prematuro se lleva a cabo en 2 fases:

12 fase: se inhibe la vascularizacion de la retina debido a la hiperoxia y a la
pérdida de nutrientes y factores de crecimiento, que eran proporcionados por la
interfaz materno-fetal. La hiperoxia suprime los niveles de VEGF, generando que se
detenga el desarrollo vascular normal.3.14.15

22 fase (proliferativa)'> se debe completar el desarrollo retiniano, esto
requiere aporte de nutrientes y oxigeno, mismos que no pueden ser administrados,
por no haberse completado la vascularizacion. La hipoxia estimula la expresion de
factores regulados por oxigeno como la eritropoyetina y VEGF, ambos estimulan la
neovascularizacion de la retina.'? VEGF se secreta por los astrocitos y las células
de Muller (células gliales de la retina); en condiciones normales los astrocitos, al
censar la hipoxia, comienzan a secretar VEGF para el desarrollo normal de la retina.
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Estos factores de crecimiento generan vasos aberrantes, que no son capaces de
aportar los nutrientes necesarios para el desarrollo de la retina.'? Esta fase
comienza alrededor de la semana 32 de edad postmesntrual.>'%14

A Inutero: B Phase1: C Phase 2:
Normal vessel growth Vessel growth stops Retinal neovascularisation

LIGF-1 Increasing TIGF1

Premature birth LVEGF metabolism TVEGF
—» | LFPO ——» | PO
lw-3PUFA Hypoxia Lw-3 PUFA

Early treatment: \ ﬁe treatment:
Prevention of phase 1 D Resolution: Inhibition of phase 2

Supplement to normal levels:
IGF-1
w-3 PUFA

Inhibit
VEGF

Control O, exposure to
prevent suppression of:
VEGF

EPO

Imagen 1. Progresion de la retinopatia del prematuro®

Se ha demostrado que la inflamacion juega un papel importante en el desarrollo de
ROP, se han visto implicadas citosinas como IL-1B, TNF-a. y quimiocinas IL-8,
RANTES y MCP-1, producidas por la microglia de la retina.®

Otros factores que se han visto implicados en el desarrollo de ROP:

- Factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1): importante para el
desarrollo fetal, sobre todo durante el tercer trimestre de a gestacion; con un
nacimiento prematuro disminuyen los niveles de este (ya que las fuentes
principales de este factor de crecimiento son la placenta y el liquido
amnidtico), condicionando mayor riesgo para el desarrollo de ROP,
considerado como un biomarcador que identifica a los pacientes en riesgo de
desarrollar ROP.26:13

- Neurotrofinas (BDNF): promueven la supervivencia neuronal y su
diferenciacion, los pacientes con ROP presentan concentraciones bajas de

la neurotrofina 4.°



Metaloproteinasas (MMP-1 y MMP-9): importantes en el desarrollo fetal, en
la respuesta inflamatoria y la angiogénesis. Las especies reactivas de
oxigeno, factores de crecimiento, asi como varias citosinas, activan su
transcripcion, altas concentraciones de estas se han asociado a la fase activa
de ROP.®

2.6 Factores de riesgo

Los pacientes prematuros en riesgo de desarrollar ROP con los nacidos antes de

las 32 semanas de gestacion, ademas de aquellos con peso menor a 1,500

gramos’®, ademas se sabe que los siguientes factores contribuyen al desarrollo de
ROP12,17, 23:

Administracion prolongada de oxigeno

Pobre ganancia de peso

Concentracion baja de cortisol

Hipotension resistente a dopamina

Pacientes de raza blanca

Sexo masculino

Nacimiento en un hospital aislado que no cuente con recursos necesarios
para atencion de un paciente prematuro

Niveles de IGF-1 disminuidos

Hiperglucemia que condicione tratamiento con insulina: ambos se han
asociado al desarrollo de formas severas.®

Tratamiento con esteroides, principalmente un riesgo para pacientes con
peso menor para la edad gestacional, se desconoce el mecanismo por el cual
aumentan el riesgo de ROP?*

Acidosis

Muerte gemelar

Eritropoyetina: en los pacientes prematuros el hematocrito disminuye, lo que
puede condicionar el uso de eritropoyetina exdgena, como alternativa a la
transfusidn, para el tratamiento de la anemia. Se ha visto la asociacion de su
uso, con el desarrollo y empeoramiento de ROP."

Infecciones neonatales, en particular por hongos®



Las enfermedades asociadas al desarrollo de ROP son displasia broncopulmonar,
hemorragia fetal, hemorragia intraventricular (en especial los grados Il y IV)2331,
transfusién sanguinea, sepsis, colonizacion de la via respiratoria con Ureaplasma
urealyticum, persistencia del conducto arterioso, ademas de enterocolitis
necrotizante.!”

Dentro de los factores protectores para ROP, se sabe que la leche materna es una
fuente importante de nutrientes, ademas se ha visto que aumenta la concentracion
sérica de IGF-1.% Otro factor que se ha asociado a prevencion es la preeclampsia

(no asi la hipertensién gestacional), aun sigue en estudio el mecanismo protector.’®

2.7 Screening

En el 2013 se reformd el articulo 61 de la Ley General de Salud, donde se establece
que en el recién nacido prematuro debe realizarse revision del fondo de ojo a la
cuarta semana del nacimiento para el diagndstico temprano y tratamiento de
malformaciones que puedan causar ceguera.’® A pesar de que la tasa de
nacimientos prematuros en México se encuentra dentro de las mas bajas del
continente, con 7.3 por cada 100 nacimientos?', sélo la quinta parte de las Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales, cuentan con programas estructurados para
realizar el tamiz de ROP.%?
En Espaina los criterios de inclusion para el cribado de pacientes en riesgo de
presentar ROP, se basan en dos principales categorias??:
a) Recién nacido menor de las 32 semanas de gestacion o con peso al
nacimiento menor de 1,500 gramos
b) Recién nacido mayor de 32 semanas de gestacién, con peso al nacimiento
entre 1,500 y 2,000 gramos, con aporte de oxigeno por mas de 72 horas o

un curso clinico inestable

En México, la Secretaria de Salud y el Grupo ROP México, sugieren el tamizaje a la
siguiente poblacion™®:
1) Todos los recién nacido pretérmino de <34 SDG y/o <1,750 gramos al

nacimiento



2) A criterio del Neonatdlogo para los recién nacidos >34 SDG y con peso al
nacimiento >1,750 gramos, que hayan recibido oxigeno suplementario
3) A criterio del Neonatélogo, los pacientes prematuros con factores de riesgo
asociados

Ademas, se establece que todos los menores de 32 SDG o menores de 1,500
gramos de peso al nacimiento deben ser examinados para detectar ROP. La
revision de la retina se debe realizar con un oftalmosopio binocular indirecto, con
dilatacién pupilar (con tropicamida al 2.5%, se aplican 2 o 3 gotas 1 hora antes del
examen de fondo de 0jo) y blefardstato y depresion escleral, ademas se debe
realizar por un Oftalmologo capacitado. En caso de observar inmadurez de la retina
se debe repetir el examen dentro de las 2 semanas siguientes, esto es util para
evitar confundir la vasculatura coroidea con vasos de la retina. El examen de fondo
de ojo puede ser doloroso para los pacientes, lo que puede condicionar que no se
lleve a cabo una exploracion adecuada, se recomienda el control de dolor con
administracion de gotas de anestésico topico como proparacaina 30 segundos
antes de la exploracion, ademas se puede calmar al paciente administrando leche
materna o solucion con glucosa.?’
Se recomienda utilizar la edad post-menstrual para determinar el primer examen de
fondo de ojo que se realizara al paciente, en la GPC mexicana sobre ROP, se
establece el siguiente calendario:

Edad del examen inicial (semanas)

EG al nacimiento (semanas) Edad post-menstrual Edad cronoldgica
22 30-31 8-9
23 30-31 7-8
24 30-31 6-7
25 30-31 56
26 30-31 4-5
27 31-32 4-5
28 31-32 4-5
29 33-34 4-5
30 34-35 4-5
31 35-26 4-5
32 36-37 4-5

Tabla 1. Calendario para el examen inicial del fondo de ojo, segun la edad gestacional al nacimiento??

-10 -



Las fechas para el seguimiento de los pacientes deben ser establecidas por el
oftalmologo, los controles pueden finalizar al cumplir 1°-23;
- Vascularizacion retiniana completa en 360°
- Edad post-menstrual >45 semanas y ausencia de enfermedad preumbral
- Edad post-menstrual >36 semanas con vascularizacion en zona lll sin signos
previos de ROP con, al menos, 2 exploraciones de fondo de ojo
- Regresion de ROP con seguridad de no reactivacion

2.8 Clasificacion

La clasificacién original de ROP se publico en 1985, posteriormente se reviso en
2005 y es la que actualmente se utiliza.® En la descripcion del examen de fondo de
0jo, se debe incluir?8:

1. Localizacién de la retina afectada, se divide en 3 zonas

2. Extension de la enfermedad la cual es registrada como horarios de un reloj o

un sector de 30°

Right eye 12 «———— Clock hours —————— 12| Left eye
Zone |l Zone |l Zone lll
Zone Il
9 == ~optic L3 o L b -3

nerve

- -
I N\ / I

Ora serrata
6 6
Imagen 2. Representacion de la retina de ambos ojos, se observan los limites de cada zona®?

3. Estadio de la retinopatia en la union de la retina vascular y avascular®:
1. Se observa linea de demarcacién separando retina vascular de la
avascular, es probable que presente regresion espontanea

2. Comienza a surgir una cresta en la zona de demarcacion
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3. Proliferacion fibrovascular o neonvascularizacion extrarretiniana que
se extiende al vitreo
4. Desprendimiento de retina parcial
i. 4a: desprendimiento extra foveal
ii. 4b: desprendimiento foveal

5. Desprendimiento total de la retina

Stage1 Stage 2
Stage 4 Stage5

Imagen 3. Estadios de la retinopatia del prematuro®

. Presencia o ausencia de dilatacion o tortuosidad de vasos del polo posterior,
son signos de progresion de la enfermedad

Enfermedad pre-Plus: se observa mayor dilatacion vascular y tortuosidad que
la “normal”

Enfermedad Plus: la dilatacion vascular y tortuosidad es aun mayor, al menos
presente en 2 cuadrantes de la retina

. Enfermedad agresiva: localizacion posterior y progreso rapido hasta un
estadio 5, se localiza mas frecuente en la zona 1, con importante dilatacion y
tortuosidad en los 4 cuadrantes, con enfermedad Plus. Puede existir
hemorragia entre la zona vascularizada y no vascularizada.

. ROP severo: lo caracterizan el estadio 3 y la enfermedad Plus, con alto riesgo
de un desenlace indeseado. El grupo de estudio CRYO-ROP llama a esto
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enfermedad preumbral, con presencia de enfermedad Plus en los 4
cuadrantes, en zona 1y 2 con estadio 3 en 8 “horas del reloj”.?
Un reciente estudio sobre el tratamiento temprano para la retinopatia del prematuro
(ETROP), determiné una nueva clasificacion de ROP®:
e Tipo 1. Requiere tratamiento, forma mas agresiva en pacientes con bajo peso
al nacimiento:
o Zona 1: cualquier estadio de ROP con enfermedad Plus, ademas de
estadio 3 sin enfermedad Plus
o Zona 2: estadio 2 o 3 con enfermedad Plus
e Tipo 2. Requiere seguimiento:
o Zona 1: estadio 1 o 2 sin enfermedad Plus
o Zona 2: estadio 3 sin enfermedad plus

2.9 Tratamiento

Se sabe que la administracion de oxigeno es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de ROP, por lo que se han realizado diversos estudios para determinar
cual debe ser la meta de oxigenacion en los pacientes intubados o con otra forma
de aporte de oxigeno, uno de ellos determind como objetivo de saturacion de 85-
89% para un grupo y de 91-95% para el otro grupo, resultando en un riesgo
incrementado de muerte, mientras que se redujo el riesgo de ROP severo en los
supervivientes.3® Actualmente lo mas importante es evitar la variabilidad de la
saturacion de oxigeno, con los niveles establecidos de 90-94%.3" 34

El primer tratamiento utilizado fue la crioterapia de la retina avascular, con esto se
observo disminucion de los resultados desfavorables de un 47.4% a un 25.7%."
Desafortunadamente la crioterapia generaba inflamacion (parte de la fisiopatologia
del desarrollo de ROP), ademas se observaron pocos resultados a comparacion de
la terapia con laser, la cual se introdujo a partir de 1980.2 Se puede llegar a utilizar
en caso de que se presenten opacidades que imposibiliten la aplicacién del laser,
coadyuvante al laser en el caso de persistencia de neovascularizaciones o en casos
donde se precise tratamiento de urgencia y no se tenga laser.?®

A continuacion, se detallaran los tratamientos disponibles en la actualidad:
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Fotocoagulacion con laser: el tratamiento de eleccion actualmente, se
recomienda que se utilice en la ROP severa, realizando ablacion de la retina
periférica avascular. Se deben realizar disparos de moderada intensidad. Se
puede aplicar una sesidbn mas para prevenir nueva neovascularicacion.
Como complicacion principal se presenta miopia por adelgazamiento del
cristalino.® Se debe aplicar maximo en las 48-72 horas posteriores al
diagndstico.?°

Anti-VEGF (en la actualidad no aprobado, su uso es off-label): Se utiliza
Bevacizumab, aprobado por la FDA para tratamiento de la degeneracion
macular y la retinopatia diabética. Se aplica intravitreo y ha mostrado éxito

para la enfermedad umbral.*®

Resolucion rapida de la neovascularizacion y la enfermedad Plus

Los vasos periféricos de la retina contindan desarrollandose

Menos invasivo, no requiere anestesia general para su aplicacion

Menos prevalencia de miopia comparado con laser, después de 1 aho

Tabla 2. Ventajas en el uso de Bevacizumab comparado con laser'”

Los vasos retinianos periféricos se tardan mas tiempo en madurar

Mayor tiempo de seguimiento

Absorcion a la circulacion sistémica

No se conoce la dosis ponderal que se debe utilizar (se administra la
mitad de la dosis de adultos)
Puede haber recurrencia de ROP

Desprendimiento de retina

Riesgo de infeccion (endoftalmitis), aumento de la presion intraocular
o0 hemorragia
Tabla 3. Desventajas del uso de Bevacizumab'”

Como indicaciones para su uso se encuentran ROP tratada con laser con
riesgo de progresion y amenaza de pérdida visual, incapacidad para realizar
tratamiento con laser por mala midriasis u opacidades.?®

Tratamiento quirurgico: utilizado para el estadio 5, con resultados limitados
en cuanto al pronostico visual. Actualmente la meta es prevenir el estadio 5

con la vitrectomia, utilizado en caso de diagnosticar estadio 4.2
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e Sin tratamiento se ha visto que la mayoria de las retinopatias no proliferativas
regresan de forma espontanea, pero también se han asociado a alteraciones

visuales.

Se considera que debe realizarse tratamiento cuando?®':
1. Enfermedad umbral: 5 horas contiguas o 8 horas totales de estadio 3 Plus
2. Enfermedad preumbral tipo 1:
- Zona 1, cualquier estadio con enfermedad Plus
- Zona 1, estadio 3 sin enfermedad Plus
- Zona 2, estadio 2 0 3 Plus

2.10 Secuelas

La proliferacion neovascular puede causar pliegues en la retina, arrastre de la
macula, desprendimiento de retina o cegurera.®> Ademas, la regresién de ROP
puede no producir secuelas o presentar las siguientes alteraciones:
- Involucion de los vasos a una fase fibrotica
- Anormalidades vasculares
- Cambios pigmentarios
Otras complicaciones que se pueden presentar son'’:
- Cataratas
- Glaucoma
- Defectos en la refraccion
- Ambliopia
- Anisometropia
- Estrabismo
- Astigmatismo
- Nistagmo
- Microftalmia

- Alteraciones en el desarrollo, educativas y sociales
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2.11 Prevencion

Actualmente se encuentran en estudio multiples estrategias para prevenir o reducir

el riesgo de presentar retinopatia del prematuro, a continuacion de describen

algunas de estas medidas:

IGF-1: Se ha observado que la suplementacidn con este factor de crecimiento
ayuda a elevar los niveles séricos y disminuir el riesgo de ROP.® En un
estudio ralizado por Hellstrom et al demostré que los pacientes pretérmino
que no desarrollan ROP presentan mayores niveles de IGF-1."9

PUFAs: Los acidos grasos poliinsaturados (omega 3 y 6) se encuentran
disminuidos en pacientes prematuros, debido a la pérdida de la transferencia
materno-fetal, ademas la nutricion parenteral, que en ocasiones es necesaria
para la nutricion de estos pacientes, no se encuentra adicionada con estos,
principalmente con omega-3; se ha demostrado que pueden ser capaces de
interferir las dos fases del desarrollo de ROP, ademas de suprimir la citosina
TNF-q.611

Antioxidantes: La vitamina E fue el primer recurso utilizado para prevencion
de ROP, observando que altas dosis de esta disminuian ligeramente el riesgo
para desarrollar la enfermedad, pero aumentaban el riesgo de presentar
sepsis.?!

Inhibidores de la ciclooxigenasa: La activacion de factores de oxidacion
genera la activacion de mediadores proinflamatorios como los prostanoides,
mismos que activan la COX-2 como una via de inflamacién. El uso de
inhibidores de COX se encuentra actualmente en estudio en modelos
animales.™

Propranolol: Bloqueador no selectivo de receptores 3, se cree que es capaz
de suprimir la accion de VEGF. Algunos estudios han mostrado reduccion en
la incidencia de ROP con pocos efectos adversos.'

Vitamina D: Se ha demostrado que la deficiencia de vitamina D en pacientes
con peso muy bajo al nacimiento se encuentran en riesgo de presentar ROP.
Esta vitamina cuenta con receptores en la retina y tiene efectos inhibiendo la

angiogénesis patologica.?®
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- Surfactante: disminuye incidencia de ROP al disminuir la duracion de la

terapia con oxigeno.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes prematuros, al no haber podido desarrollarse en un ambiente
adecuado, requieren tratamientos invasivos para que logren su desarrollo, o que
puede llevar a multiples complicaciones, como la retinopatia del prematuro. En los
hospitales que cuentan con subespecialidad de Neonatologia, es preciso contar con
un plan de evaluacion para estos pacientes, esto para poder abordar a los pacientes
en riesgo para evitar que la enfermedad evolucione o se presenten complicaciones.
En el servicio de Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria, o se cuenta con
un plan de screening de esta enfermedad para los pacientes prematuros, tampoco
existe un seguimiento adecuado de los pacientes en el servicio de Oftalmologia para

su seguimiento en la consulta externa.

3.1 Pregunta de investigacion
¢ Cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de la retinopatia del prematuro
en el servicio de Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria?

IV. JUSTIFICACION

Es importante desarrollar un programa de screening para los pacientes en riesgo de
desarrollar retinopatia del prematuro, ya que se considera una causa de ceguera
prevenible. En el Instituto Nacional de Pediatria aun no se ha establecido un
programa para el abordaje de los pacientes prematuros, en especial para los
menores de 32 SDG y con peso al nacimiento menor de 1,500 gramos, que son los
que presentan mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad.
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V. OBJETIVO GENERAL

Determinar los principales factores de riesgo para el desarrollo de la retinopatia del
prematuro en el servicio de Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria,
ademas de establecer un programa de screening adecuado y asi evitar las
complicaciones asociadas a este padecimiento.

VI. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de esta
enfermedad en el Instituto Nacional de Pediatria

- Estimar la frecuencia de esta enfermedad en nuestro hospital

- Describir los tratamientos otorgados en nuestra institucion

- Determinar el numero de pacientes a los que se les dio seguimiento al egreso

en el servicio de Oftalmologia

VII. MATERIAL Y METODOS

7.1 Clasificacién de la investigacion
Se llevé a cabo un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y retrolectivo en
el Instituto Nacional de Pediatria.

7.2 Criterios de seleccion:
- Criterios de inclusion: expedientes de pacientes con diagnostico de
Retinopatia del prematuro, atendidos en el servicio de Neonatologia desde
enero de 2010, hasta diciembre de 2018, ambos sexos, que se haya dado
seguimiento en la consulta externa de Oftalmologia al menos en una ocasion
posterior a su egreso, pacientes al nacimiento menores de 34 semanas de

gestacion.
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- Criterios de exclusién: expedientes incompletos que no proporcionen la

informacion requerida en las variables, pacientes que sélo hayan sido

atendidos por el servicio de Oftalmologia para tratamiento de Retinopatia del

prematuro, sin haber sido atendidos en el servicio de Neonatologia.

7.3 Variables por investigar

A continuacion, se presentan las variables que se analizaron en este estudio.

Nombre Definicion conceptual Tipo de Medicién de la
variable variable
Sexo Condicién organica determinada de acuerdo | Nominal 1: Femenino
con los genitales externos 2: Masculino
Semanas de gestacion Periodo comprendido entre la gestacion y el | Escala Semanas
nacimiento, normalmente son de 37 a 42
semanas. De acuerdo con la OMS, los
prematuros se clasifican en:
- Prematuro moderado 33-36 SDG
- Muy prematuro 28-32 SDG
- Prematuro extremo <28 SDG
Peso al nacimiento Peso del paciente  al nacimiento, | Ordinal 1: Normal (2,501-3,999
normalmente de 2,500 a 3,999 gr ar)
2: Bajo (2,500-1,501 gr)
3: Muy bajo (1,500-
1,000 gr)
4: Extremadamente
bajo (<999 gr)
Edad al diagndstico de | Dias de vida del paciente cuando se realiza | Escala Dias
ROP el diagndstico de retinopatia del prematuro
Screening Cribado de los pacientes en riesgo para | Escala Dias
desarrollar  retinopatia del prematuro.
Normalmente se debe realizar de acuerdo
con edad post-menstrual del paciente y a las
semanas de gestacién a su nacimiento
Consulta en la que se | Numero de valoracién en la que se realizé el | Nominal 1: Primera
hizo diagnéstico de ROP diagndstico de retinopatia del prematuro 2: Segunda
3: Tercera
4: Cuarta
5: Quinta
Estadio de ROP al | Estadio de la retinopatia del prematuro al | Ordinal 1: Estadio 1
diagnéstico diagnostico 2: Estadio 2
3: Estadio 3
4: Estadio 4
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5: Estadio 5

Subclasificacion de ROP | Término descriptivo que habla de la dilatacion | Nominal 1: Plus
al diagnéstico y tortuosidad de los vasos del polo posterior, 2: Pre Plus
indicando actividad
Tratamiento de ROP Conjunto de medios que se emplean para | Nominal 1: Fotocoagulacion con
curar una enfermedad laser
2: Crioterapia
3: Anti VEGF
(Bevacizumab)
4: Bevacizumab vy
fotocoagulacion
5: Sin tratamiento
Ojo afectado Ojo con diagndstico de retinopatia del | Nominal 1: Derecho
prematuro, puede ser bilateral 2: Izquierdo
3: Ambos ojos
Sesiones de tratamiento | Veces que se administrd el tratamiento Escala Numero
administradas
Consultas de | Al egreso del paciente de hospitalizacion, | Escala Numero
seguimiento en | consultas que tuvo en el servicio de
) Oftalmologia
Oftalmologia
Diagnostico  final  de | Enla ultima nota de Oftalmologia, diagnoéstico | Nominal 1: Alta
ROP final establecido 2: Citada a seguimiento
y no acude
3: Buena evolucion, no
acude a seguimiento
4: Sin complicaciones,
no alta
Surfactante Sustancia que actia como detergente, es | Nominal 1: Si
poco soluble y secretada por neumocitos tipo 2:- No
I, reduciendo la tensién superficial de las
paredes alveolares. Se administra a
pacientes con dificultad respiratoria al
nacimiento
Eritropoyetina Hormona que regula la proliferacion y | Nominal 1: Si
diferenciacion de los precursores eritroides 2: No
de la médula 6sea
Transfusién Transferencia de al menos un paquete | Nominal 1: Si
globular, este es obtenido por remocioén de 2: No
una parte del plasma, conteniendo en su
mayoria eritrocitos
Esteroides Hormonas sintetizadas y secretadas por la | Nominal 1: Si
glandula suprarrenal, a partir del metabolismo 2:- No
del colesterol, con efecto antiinflamatorio,
mineralocorticoides o inmunosupresor
Insulina Hormona producida en el pancreas | Nominal 1: Si
encargada de regular la cantidad de glucosa 2: No

en sangre
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Enfermedad de | También llamado sindrome de distrés | Nominal 1: Si
membrana hialina respiratorio, secundario a la deficiencia de 2: No
surfactante, con reduccion secundaria de la
tension superficial de los alveolos, lo que
dificulta la estabilidad alveolar
Hemorragia En prematuros el sitio de origen de la | Ordinal 1: Grado 1
intraventricular hemorragia son los pequefios vasos situados 2: Grado 2
en la matriz germinal (entre el nucleo 3: Grado 3
caudado y el talamo). Se clasifica en 4 grados - rado
de acuerdo con la extension del sangrado 4: Grado 4
5:No
Displasia Para menores de 32 SDG, se define como la | Nominal 1: Si
broncopulmonar administracion de oxigeno por mas de 28 2: No
dias, a las 36 semanas de edad post
concepcional, o al alta, lo que ocurra primero
Hiperglucemia Aumento de la cantidad de glucosa en la | Nominal 1: Si
sangre 2: No
Sepsis neonatal Sindrome  caracterizado  por  signos | Nominal 1: Temprana
sistémicos de infeccién, acompafiado de 2: tardia
bacteremia en el primer mes de vida
3: Ambas
4: No
Enterocolitis Isquemia de la mucosa intestinal, asociado a | Ordinal 1:1A
necrotizante inflamacién severa e invasién  por 2: 1B
microorganismos. Se clasifica en 6 grados de 3 lIA
severidad. )
4:11B
5: A
6: 1B
7:No
Nutricion parenteral total | Suministra los requerimientos nutricionales | Nominal 1: Si
diarios via parenteral, cuando un paciente no 2: No
puede recibir sus nutrimentos via enteral por
mas de 5 dias
Ventilacion mecéanica Tratamiento de soporte vital en el que se | Nominal 1: Si
utiliza un ventilador mecanico para 2: No
suministrar un soporte ventilatorio, facilitando
el intercambio gaseoso y el trabajo
respiratorio en un paciente con insuficiencia
respiratoria
Dias de ventilacion | Dias que se proporcioné asistencia | Escala Dias
mecanica ventilatoria por medio del ventilador
Otra via para | Cuando un paciente no se encuentra | Nominal 1: CPAP
administracion de | intubado, se puede administrar el oxigeno por 2: Casco cefalico
i otra via menos invasiva
oxigeno 3: Puntas nasales
4: Indirecto
5: 2 dispositivos
6: 3 dispositivos
7: 4 dispositivos
8: No
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Dias de administracion | Dias que se proporciond el oxigeno por otra | Escala Dias
de oxigeno por otra via via diferente a la ventilacion mecanica
Peso relacionado a la | De acuerdo a la edad gestacional el peso se | Ordinal 1: GEG
edad gestacional grafica en unas tablas especiales para 2: AEG
pacientes prematuros (Fenton), clasificando ]
a los pacientes de la siguiente manera: 3. PEG
- Grande para la edad gestacional
(arriba del percentil 90)
- Adecuado para la edad gestacional
(entre el percentil 10 y 90)
- Pequefo para la edad gestacional
(abajo del percentil 10)
Dias de estancia | Dias que permaneci6 el paciente | Escala Dias
intrahospitalaria hospitalizado
Preeclampsia Enfermedad durante la gestacion, | Nominal 1: Si
caracterizada por hipertension  arterial 2: No
sistémica y proteinuria, secundaria a una
invasion anémala de las arterias espirales
uterinas
Seno materno A los pacientes que se podian alimentar, se | Nominal 1: Si
les administr6 leche materna en vez de 2: No
férmula para prematuro
APGAR Método universal utilizado para evaluar el | Escala Numeros de 1 al 9
estado del recién nacido de forma inmediata
al nacimiento. Se toma al minuto y a los 5
minutos de vida
Microorganismo aislado | Microorganismo aislado en el caso de los | Nominal 1: No aislado

pacientes con sepsis neonatal

2: No infeccion

Tabla 4. Variables

7.4 Tamano de la muestra

De todos los expedientes que cumplan con los criterios de inclusion desde enero de

2010 hasta diciembre de 2018, se llevara a cabo un muestreo por conveniencia.

7.5 Analisis estadistico

Con las variables del estudio que sean seleccionadas se construira una base de

datos en el programa Excel, la cual posteriormente se exportara al Programa

Estadistico SPSS version 21, con el cual se llevara a cabo el analisis de los datos

segun el tipo de variables, los resultados finales del estudio se presentaran en

tablas, cuadros y graficos.
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VIIl. RESULTADOS

Se solicitd una lista a archivo clinico de los pacientes hospitalizado en el servicio de
Neonatologia de los aflos 2010 a 2018 con el diagnostico de Retinopatia del
prematuro (CIE-10 H 35.1), en dicha lista Unicamente contaba con 26 expedientes
y, de ellos, s6lo 2 habian sido atendidos en el servicio de Neonatologia, a 8
pacientes unicamente les habian dado tratamiento por parte del servicio de
Oftalmologia, el resto eran expedientes depurados o en proceso de digitalizar.
Debido a que sdlo contaba con 2 casos, solicité una nueva lista al archivo clinico
con el diagnéstico de Otros recién nacidos pretérmino (CIE-10 P 07.3),
entregandome una lista de 459 expedientes de los cuales 150 eran pacientes de
término, 148 expedientes estaban incompletos ya que tenian menos de 10 hojas
en el expediente electronico, 150 no contaban con expediente electronico y 188
tenian menos de 36 SDG pero eran sanos oculares o habian fallecido antes de
haber sido valorados por Oftalmologia o no cumplian con los criterios de inclusion;
con esto s6lo quedaron 23 expedientes de pacientes prematuros con diagndstico
de ROP y que cumplian con los criterios de inclusion.

Caracteristicas de los pacientes estudiados

En total se analizaron 25 expedientes, de ellos la mayoria fueron del sexo femenino

(16 casos); en la literatura se menciona como un factor de riesgo el sexo masculino.

36% .
Femenino

o Masculino

Grafico 1. Sexo representado en porcentaje
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Detallando los 2 principales factores de riesgo para desarrollar retinopatia del
prematuro se encuentra en primer lugar la edad gestacional, en este estudio 22
pacientes fueron menores de 32 semanas de gestacion, edad gestacional de mayor
riesgo para desarrollar ROP.

Casos
w

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
SDG

Grafico 2. Numero de casos en relacion con las semanas de gestacion

El segundo factor de riesgo importante es el peso al nacimiento, de ellos 20 casos
presentaron peso menor a 1,500 gr, donde se aumenta el riesgo de desarrollar ROP;
sin embargo 21 pacientes tenian peso adecuado para la edad gestacional, lo que
significa que presentaban un crecimiento adecuado a la edad gestacional que tenian

antes del nacimiento.

12

10

Bajo Muy bajo Extremadamente
bajo

Grafico 3. Peso al nacimiento
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PEG 12%

AEG 84%

GEG 4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Grafico 4. Peso con relacion a la edad gestacional

En cuanto al APGAR al nacimiento, se obtuvo la mediana de las calificaciones de
los 25 pacientes, obteniendo 6 en el minuto 1 y 8 en el minuto 5; una calificacion
menor a 3 en el minuto 5 habla de asfixia perinatal, esto se hubiera podido
corroborar con una gasometria de cordén umbilical, pero al no ser un hospital donde
nacen bebés, no se pudo confirmar esta informacion.

El promedio de estancia intrahospitalaria de los pacientes fue de 52 dias, esto
condiciona mayor riesgo de complicaciones por infecciones por microorganismos
intrahospitalarios o refleja que los pacientes requirieron mayores cuidados debido a
su gravedad.

Retinopatia del prematuro

De los 25 casos estudiados, el 52% (13 casos) se encontraban en estadio 1 al
diagnostico, lo que se podria traducir en haber realizado un adecuado screening a
los pacientes, logrando identificarlos en un estadio que no requiere tratamiento ni
las complicaciones que implica, ademas de poder vigilarlos para determinar

evolucion o regresion de la enfermedad.
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20%
Estadio 1
Estadio 2 529%

Estadio 3 58%

Grafico 5. Estadio de la retinopatia del prematuro al diagndéstico

De los pacientes en estadio 1, 2 se encontraban con enfermedad Plus y 1 con pre
Plus al momento del diagndstico, lo que significa que la enfermedad se encontraba
activa, requiriendo mayor seguimiento para identificar cuando la enfermedad
hubiera avanzado.

En cuanto a la zona afectada, 19 pacientes se encontraban en zona 3 al momento
del diagnaostico, 3 de ellos en zona 2 y 3 en una zona sin especificar en las notas de
Oftalmologia. En la mayoria de los casos se afectaron ambos ojos, encontrando en

todos, el mismo estadio de la enfermedad.

12%

. Derecho
Izquierdo

68% Ambos ojos

Grafico 6. Ojo afectado
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En cuanto al tratamiento administrado, en la siguiente tabla se detalla las

caracteristicas de cada paciente y el tratamiento seleccionado:

PACIENTES ESTADIO ROP TRATAMIENTO
12 Estadio 1 (1 Plus) Sin tratamiento
1 Estadio 1 Plus Bevacizumab y fotocoagulacion
4 Estadio 2 Sin tratamiento
3 Estadio 2 (1 Plus) Fotocoagulacién con laser
3 Estadio 3 Bevacizumab
1 Estadio 3 Fotocoagulacion con laser
1 Estadio 3 Plus Bevacizumab y fotocoagulacion

Tabla 5. Tratamiento otorgado dependiendo del estadio de la enfermedad

Sdlo 1 paciente con ROP estadio 1 PLUS se decidié mantener en vigilancia, a pesar
de tener indicacion de administracion de tratamiento. A los otros 3 pacientes si se
les administro tratamiento, uno de ellos s6lo recibié fotocoagulacion con laser y los
otros dos (uno de estadio 1 y otro estadio 3) se trataron con doble esquema. Es
importante sefialar que en la literatura no existe un esquema de tratamiento
especifico a utilizar dependiendo del estadio y la subclasificacion de la enfermedad,
la seleccion del tratamiento mas bien se realiza de forma individual por el
especialista y de acuerdo con las caracteristicas en la exploracion de cada paciente.
Un paciente que se encontraba en estadio 2 sin enfermedad Plus recibio 3 sesiones
de fotocoagulacion con laser; un paciente en estadio 3 recibié 2 veces tratamiento
con Bevacizumab intravitreo en ambos ojos.

En cuanto al diagnostico final, solo 1 paciente fue dado de alta en las consultas de
seguimiento, del resto en 2 pacientes se mencioné buena evolucién en las notas,
pero no fueron dados de alta, el resto de los pacientes debian acudir a su cita de
seguimiento, pero no lo hicieron, por lo que desafortunadamente no sabemos si los
pacientes evolucionaron a la mejoria o presentaron alguna complicacion propia de

la retinopatia del prematuro.
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En cuanto al screening, en 3 pacientes no se pudo determinar si la fecha de la
primera consulta coincidia con la edad post-menstrual ya que esto solo se determina
hasta la semana 32. En 8 pacientes el screening se realiz6 de forma adecuada, en
las semanas de edad cronoldgica correcta; en 9 pacientes el screening se realizo
antes de la edad cronoldgica, con esto se captaron 3 pacientes en esa primera
evaluacion. Finalmente 5 pacientes no fueron abordados de forma correcta, ya que
se realizd el screening tardiamente, todos ellos ya con ROP en la primera

evaluacion.

Factores de riesgo estudiados

El principal factor de riesgo, aparte de las semanas de gestacién al nacimiento y el
peso, es la administracion de oxigeno por largos periodos de tiempo. En este
estudio se dividio la administracion de oxigeno en dos modalidades, una la
ventilacion mecanica que es invasiva e implica mayor riesgo de desarrollar una
neumonia asociada a los cuidados de la salud, y la no invasiva como CPAP, casco
cefalico, puntas nasales y oxigeno indirecto. Se obtuvo una media del tiempo que
se administré oxigeno por ventilacion mecanica de 16.4 dias, mientras que la
administracion de oxigeno por la via no invasiva presentd en una media de 17.6
dias; la modalidad mas utilizada en esta ultima forma de administracion de oxigeno,
fue utilizando 2 vias de administracion de oxigeno, la mas comun es el CPAP. Aun
no se determina el tiempo minimo de exposicion a oxigeno para que un paciente
desarrolle retinopatia del prematuro, pero en la actualidad ya esta establecida la
meta de saturacion que debe tener un paciente, que se encuentra entre 90% vy
94%.31

Los otros factores de riesgo estudiados fueron la administracion de eritropoyetina
como parte del tratamiento de la anemia del prematuro asi como la administracion
de al menos un paquete globular, el uso de esteroires utilizados para tratamiento
del estado pro inflamatorio, el estado hiperglucémico y por esto el uso de insulina

-29-



para disminuir los niveles en sangre, el uso de NPT para pacientes que debian

permanecer en ayuno por largos periodos de tiempo.

En cuanto a las enfermedades que se analizaron se encuentran la sepsis neonatal,

tanto temprana y tardia, en este caso en ningun paciente se aisl6 el microorganismo

implicado; también se estudid la enterocolitis necrotizante, relacionado con

traslocacion bacteriana y uso de NPT por tiempo prolongado, la enfermedad de

membrana hialina que si se presenta inmediato al nacimiento posiblemente

condicione el uso de oxigeno, ademas de la displasia broncopulmonar que implica

el uso de oxigeno por largo tiempo, por ultimo también se tom6 en cuenta la

presencia de

hemorragia intraventricular.

PORCENTAJE
Factor de riesgo Administrado No administrado
Eritropoyetina 44% 56%
Transfusion 68% 33%
Esteroide 16% 84%
Insulina 20% 80%
NPT 88% 12%

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Tabla 6. Porcentaje de factores de riesgo (medicamentos)

88%

68%
44%
16% 207%
Eritropoyetina Transfusion Esteroire Insulina NPT

Grafico 7. Factores de riesgo (medicamentos) en porcentaje
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PORCENTAJE

Factor de riesgo Presentado  No presentado
Enfermedad de membrana hialina 24% 76%
Displasia broncopulmonar 28% 72%
Hemorragia intraventricular 28% 72%
Enterocolitis necrotizante 40% 60%
Sepsis neonatal 60% 40%
Hiperglucemia 16% 84%

Tabla 7. Porcentaje de factores de riesgo (enfermedades)

Hiperglucemia 16%
Sepsis neonatal 60%
Enterocolitis necrotizante 40%
Hemorragia intraventricular 28%
Displasia broncopulmonar 28%
Enfermedad de membrana hialina 24%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Grafico 8. Factores de riesgo (enfermedades) en porcentaje

Uno de los principales factores de riesgo fue la administracion de NPT el cual
posiblemente se encuentre condicionado por un estado mas grave del paciente que
condiciono que estuviera en ayuno. En cuanto a las enfermedades presentadas en
el paciente la sepsis neonatal fue la mas comun, en especifico la temprana en un
36% de los pacientes, la tardia se presenté en un 16% y ambas en 8% de los
pacientes, desafortunadamente no fue posible aislar el microorganismo implicado
en ningun caso. En cuanto a la hemorragia intraventricular, el grado mas comun fue

el primero; para la enterocolitis necrotizante fue el IA.
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IX. DISCUSION

La retinopatia del prematuro no es una complicacion comun de los pacientes
prematuros, ya que en 8 afos solo se trataron 25 pacientes en el servicio de
Neonatologia que desarrollaron esta enfermedad. Los pacientes que se encuentran
en mayor riesgo son los menores de 32 semanas de gestacion y con peso menor a
1,500 gramos, a pesar de esto la mayoria de los pacientes presentaban peso
adecuado a la edad gestacional, lo que se podria traducir en un crecimiento

adecuado intrauterino.

Dentro de los factores de riesgo estudiados el mas importante fue la administracion
de oxigeno con una media de 34 dias en total, contando ventilacion mecanica y
administracion no invasiva de oxigeno. Otro factor de riesgo importante fue la
administracion de NPT que reflejaria el estado de gravedad del paciente, con mayor
riesgo se complicaciones. El uso de eritropoyetina y la transfusion de paquete
globular no se pueden evitar, si el paciente requiere de esto por anemia del
prematuro, no existe otro tratamiento que se pueda utilizar, por lo que la
recomendacion seria tratar de utilizar el menor tiempo posible la eritropoyetina o
transfundir lo menos posible. En cuanto a las enfermedades, el principal factor de
riesgo es la sepsis neonatal temprana, esto es un dato indirecto también de la
gravedad del paciente, ademas refleja como posible causa de nacimiento prematuro
una infeccion materna; los microorganismos que se asocian mas al desarrollo de la
retinopatia del prematuro, desafortunadamente en el 100% de los paciente no fue

posible aislar el microorganismo.

De los factores protectores, unicamente se evaluaron tres: administraciéon de
surfactante al nacimiento, alimentacion con leche materna y preeclampsia. El
surfactante se administr6 a un 44% de los pacientes, desafortunadamente
desconocemos que marca se utilizd y si se colocd de adecuadamente ya que los
pacientes no nacieron en nuestro Instituto. De los 25 casos, so6lo a un paciente se
aseguro la ingesta unicamente se leche materna, esto deberia asegurarse en todos

los pacientes ya que son muchos los estudios que han demostrado el beneficio de
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alimentar a los pacientes con leche materna en vez de formula. Se considera que la
preeclampsia es un factor protector porque este estado genera que el feto madure
mas rapido, sin embargo, en este estudio no se pudo evaluar el factor protector de

ya que en ningun caso se confirmo la presencia de esta enfermedad.
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X. CONCLUSION

En la mayoria de los casos se realiza un abordaje oportuno de los pacientes en
riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro. Es importante que, al ingreso de un
paciente prematuro al servicio de Neonatologia, se determine desde un inicio la
fecha en la que se debera enviar interconsulta al servicio de Oftalmologia para su
valoracién de primera vez, esto para no olvidarlo y asi retrasar el tiempo clave para
diagnostico de los pacientes. También seria importante que se determine, junto con
Oftalmologia, un dia a la semana para la evaluacion de estos pacientes, para que
desde cierta hora se dilaten las pupilas de los pacientes y los oftalmélogos acudan
a evaluar el fondo de ojo sin eventualidades. Ademas, es importante que no solo
sean valorados por los residentes, también por los médicos adscritos que son los

gue tienen mayor experiencia.

En cuanto a la administracion de oxigeno se debe tratar de que el tiempo de
administracion de este sea el minimo posible, ademas de mantener las metas de
saturacion previamente comentadas. También seria importante intentar que los
pacientes sean alimentados con leche materna exclusiva una vez se pueda reiniciar
la via oral, este es un factor protector no sélo de retinopatia del prematuro, también
de enterocolitis necrotizante que es uno de los factores de riesgo, ademas de ayudar

al desarrollo y crecimiento del paciente.

Finalmente, para el seguimiento de los pacientes es importante que el servicio de
Oftalmologia explique a los padres el riesgo que presentan los pacientes en caso
de no continuar su seguimiento hasta que sean dados de alta; el 88% de los
pacientes de este estudio fue citado a seguimiento y no acudié a mas valoraciones,
por lo que no sabemos si alguno desarroll6 algun tipo de complicacion. También
quisiera recomendar que en las notas de dicho servicio no se utilicen abreviaturas
y sean mas especificas, como por ejemplo el diagndstico por el que conocen al
paciente, ya que en varias notas no mencionaban su diagnostico oftalmologico y era

complicado determinar si la enfermedad habia evolucionado o presentado mejoria.
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XII. ANEXO

Actividad

Fecha

Busqueda bibliografica

Marco teorico:

Antecedentes
Planteamiento del problema
Justificacion

Objetivos

Material y métodos

Plan de analisis

Recoleccion de la informacion

Procesamiento de la informacion

Analisis de la informacion

Redaccion de la tesis

Presentacion de la tesis

Julio- diciembre de 2017

Enero- marzo 2018
Abril 2018

Mayo 2018

Mayo 2018

Junio 2018

Julio 2018

Octubre 2018 - enero 2019

Febrero 2019

Marzo 2019

Mayo 2019

Junio 2019

Anexo 1. Cronograma de actividades
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