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LA TRANSFUSION DE CONCENTRADO ERITROCITARIO ANTES DE LOS 10
DIAS DE VIDA EN PACIENTES PREMATUROS AUMENTA LA FRECUENCIA DE
RETINOPATIA SEVERA DEL PREMATURO.

Dra. Patricia Guillén Calzada!, Dra. Herminia Uscanga Carrasco!. Dra. Astrid
Villavicencio Torres?. Dra. Mercedes Gonzalez Sanchez Médico residente!. Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales® UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 37,

Servicio de Oftalmologia del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza?.

RESUMEN

Antecedentes: La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad que afecta
la vascularizacion de la retina inmadura postnatal en los ojos de los recién nacidos
(RN) prematuros, es una de las principales causas de ceguera infantil en el México
y es cada vez mas frecuente a medida que disminuye la mortalidad general asociada
con el prematuro. La ROP se describié por primera vez en la década de 1940
después de que el uso de oxigeno suplementario se generalizara y en una década
habia cegado a mas de 10,000 bebés. La exposicidbn excesiva al oxigeno se
reconoce inequivocamente como un mediador de ROP. Sin embargo, el mecanismo
de desarrollo de ROP es un fendmeno complejo de multiples fases que
probablemente tiene muchos factores contribuyentes. A fines de la década de 1970,
varios estudios comenzaron a reportar casos de ROP, entonces conocida como
fibroplasia retrolental (FRL), en bebés sin exposicion excesiva al oxigeno. Los
primeros estudios mostraron que los bebés que recibieron transfusiones tenian un
mayor riesgo de desarrollar FRL, y estudios recientes también han sugerido una
relacion entre las transfusiones de sangre y el desarrollo de ROP. Sin embargo,
muchos de estos estudios estan limitados por el tamafio pequefio de la muestra, la
falta de detalles con respecto al momento de las transfusiones o la falta de
estratificacion por la gravedad de la retinopatia. El control de la enfermedad clinica
de los bebés es complejo y muchos de los pacientes que recibieron transfusiones ya
se consideraban de alto riesgo para el desarrollo de ROP. Ademas, la ROP en etapa

temprana tiene una alta probabilidad de regresion espontanea. Por lo tanto, es



importante utilizar un resultado clinicamente relevante como los es ROP severa para
justificar una intervencion terapéutica bien justificada de transfusion temprana, asi
como resaltar la importancia de pinzamiento tardio de cordén umbilical en los

pacientes prematuros.

Objetivo: Comparar la frecuencia de retinopatia del prematuro severa en RN
transfundidos con concentrado eritrocitario antes de los 10 dias de vida vs RN
transfundidos después de esta edad

Material y métodos: Se tratd de un estudio observacional, retrospectivo, analitico y
longitudinal en prematuros menores de 32 semanas de edad gestacional y peso
menor a 1500 gr nacidos en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del CMN
La Raza en el periodo comprendido del 1° de enero 2017 a 31 de diciembre de 2019
que fueron transfundidos antes de los 10 dias de vida y presencia de retinopatia
severa la cual se defini6 como aquella que requirié tratamiento laser o angiogénico
comparado con aquellos pacientes de las mismas caracteristicas que se
transfundieron después de los 10 dias de vida en el mismo periodo. Se realizo el
calculo de medidas de tendencia central y dispersion, frecuencias simples y
proporciones, U de Mann Whitney, Xi2 y exacta de Fisher con paquete estadistico
SPSS V.20 considerando como significativos valores de p<0.05.

Resultados: Se estudiaron 362 recién nacidos, de estos 181 fueron transfundidos
antes de los 10 dias y 181 no. Las variables edad gestacional, apneas y producto
multiple fueron significativamente diferentes en ambos grupos. Se encontré que los
recién nacidos que recibieron transfusion antes de los 10 dias que el 47.7% (61/128)
correspondié al grupo ROP severa y 51.3% (120/234) al grupo sin ROP severa
(p=0.509).

Conclusiones: Las transfusiones antes de los 10 dias de vida no fueron un factor
determinante y significativo para la presencia de ROP severa en los recién nacidos
estudiados.

Palabras clave: Retinopatia del prematuro, transfusion, apneas



LA TRANSFUSION DE CONCENTRADO ERITROCITARIO ANTES DE LOS 10
DIAS DE VIDA EN PACIENTES PREMATUROS AUMENTA LA FRECUENCIA DE
RETINOPATIA SEVERA DEL PREMATURO.

MARCO TEORICO

La retinopatia del prematuro (ROP) también conocida como fibroplasia retrolental, es
una retinopatia neovascular que se desarrolla hasta en 84% de los nifios prematuros
de 1,250 g o0 menos, consiste en el desarrollo anormal de los vasos sanguineos en la
retina y comunmente comienza en los primeros dias de vida pudiendo progresar

rapidamente y causar ceguera en cuestion de semanas'2.

La ROP, llamada inicialmente Fibroplasia Retrolental (FRL) fue descripta por Terry en
19422 y en la década siguiente fue responsable del 50% de todas las cegueras
infantiles en los Estados Unidos y Europa Occidental, dando origen a la llamada
“Primera Epidemia de ROP”. Los nifios afectados se encontraban en un rango de peso
al nacimiento (PN) entre 1000 y 1800 g. Los prematuros mas pequefios no sobrevivian

en esa época?d.

En 1951, Campbell identifica el papel de la administracion no controlada de O2 como
el principal factor de riesgo y se iniciaron medidas drasticas para disminuir su uso, lo
gue redujo en forma importante la incidencia de ceguera por ROP, pero condujo a un

aumento de las muertes neonatales!-3.

En las décadas de los 70" a los 90", como consecuencia del aumento de la sobrevida
neonatal en los paises desarrollados, ocurrié la “Segunda Epidemia de ROP?,
caracterizada por presentarse en nifios mas pequefios e inmaduros y una reduccion
y luego desaparicién de casos en nifios prematuros mas grandes y maduros (Casos

Inusuales)3.

La esmerada calidad de atencion en las UCIN en combinacion con buenos programas
de pesquisa y tratamiento ha permitido, en esos paises, que los nifios con ROP severa
tengan un promedio de PN de 700 g, con una EG de 25 semanas, que sea necesario
tratar solo al 1 a 3 % de los menores de 1500g de PN y que la ROP sea del 5 al 15 %

de todas las causas de ceguera en la infancia®*.
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Muy distinta es la situacién actual en los paises emergentes o de mediano y
mediano/alto ingreso, como los de Latino América, Asia y de Europa Oriental, donde
comienza a aumentar la sobrevida neonatal gracias a la oferta de cuidado intensivo,
aunque de calidad diversa con programas de pesquisa insuficientes y tratamiento
tardio®. Esto ha producido un aumento de los casos de ROP, con promedios de PN y
EG mayores que en los paises de alto ingreso, presencia de Casos Inusuales y
Oportunidades Perdidas al tratamiento y ROP como causa de hasta el 60% de los
casos de ceguera en la infancia. Esta situacion se calicé como la “Tercera Epidemia
de ROP”.

Existe una relacidn entre la Tasa de Mortalidad infantil (TMI) al 1er afio de vida con el
riesgo de presentacion de ROP. En paises con una TMI menor de 10/1,000 nacidos
vivos el riesgo de presentacion de ceguera por ROP es moderado debido a que estos
paises tienen excelentes resultados neonatales y la ceguera por ROP en general se
llega a presentar en bebés prematuros extremos de peso muy bajo (menores de 1,000
g al nacimiento), esto se da en paises altamente desarrollados. En los paises en los
cuales se tiene una TMI mayor de 70/1,000 nacidos vivos el riesgo de ceguera por
ROP es muy bajo porque la mayoria de los bebés prematuros no sobreviven por
deficiencias o0 la nula atencidon neonatal existente, esto es frecuente en paises
africanos y algunos asiaticos. Retinopatia del Prematuro en paises con una TMI de 10
a 70 por 1,000 nacidos vivos que se da en paises en vias de desarrollo como lo es
México que tiene una TMI al afio de 16/1,000 nacidos vivos (NEOSANO, 2009), el
riesgo de ceguera por ROP es muy alto debido a resultados neonatales regulares.
Cabe aclarar que en nuestro pais los resultados neonatales son muy variables incluso
dentro de los mismos sistemas de seguridad social dependiendo del manejo que se

otorga en cada unidad®®.

En México, en el afio 2010 se tienen registrados 2,628,885 nacimientos de los cuales
en base a informacion del programa NEOSANO se puede inferir que si el 1.01% de
ellos corresponde a menores de 1,500 g de peso al nacimiento y asumiendo que un
70% de la poblacion tiene acceso a unidades de cuidados neonatales y que se tiene

una sobrevida promedio en este grupo de pacientes prematuros de cerca del 60%,
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tenemos mas de 11,000 prematuros por afio que requieren de deteccion oportuna
para ROP y si considerando que en promedio el 10% de estos prematuros desarrollara
estadios severos de ROP y de no ser diagnosticados y tratados oportunamente el 50%
de ello quedara con ceguera bilateral, esto da una cifra de mas de 500 nuevos ciegos
anuales con el gran peso familiar, social y econémico por mencionar algunos de los

principales factores alterados por esta enfermedad?:3>.

El 4 de marzo de 2004 aparecio publicado en el Diario Oficial de la Federacion la
creacion del Consejo Nacional para la Prevencion y el tratamiento de las
Enfermedades Visuales como el 6rgano consultivo e instancia permanente de
coordinacién y concertacion de las acciones de los sectores publico, social y privado
en materia de investigacion, prevencion, diagnéstico y tratamiento integral de las
enfermedades visuales detectadas en la poblacion de la Republica Mexicana. En el
afio de 2005 un grupo de Médicos oftalmoélogos y neonatélogos, asi como de
enfermeras neonatologas particip6 en la conformacion de las “Pautas para el examen,
deteccion y tratamiento de retinopatia del Prematuro en paises de Latinoamérica”, las
cuales se distribuyeron en Latinoamérica y en nuestro pais fue el primer instrumento
de difusion médico masivo referente al tema de ROP. En virtud de la afiliacion de
nuestro pais a través de la Secretaria de Salud Federal al programa de la OMS; Vision
2020 en el afio 2005, el Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva
de la propia Secretaria de Salud realiz6 reuniones de trabajo con cerca de 100
participantes entre médicos oftalmdlogos, retinélogos, pediatras, neonatélogos,
enfermeras neonatdlogas, representantes de la gran mayoria de los estados de
nuestro pais y en octubre de 2007 se publicé el Lineamiento Técnico del Manejo de la
Retinopatia del Recién Nacido Prematuro (ISBN 978-970-721-441-5), el cual se
distribuye a través de la Secretaria de Salud a todos los hospitales del sistema de
salud de nuestro pais y colabora para indicar la necesidad de iniciar programas de
deteccion y tratamiento de ROP en centros hospitalarios donde se dé atencion a
prematuros. Este Lineamiento Técnico tuvo una segunda reimpresion en octubre de
2008. Aun cuando estos lineamientos técnicos emitidos por la Secretaria de Salud
Federal no tienen el caracter de obligatoriedad son recomendaciones que se realizan
a todo el sistema de salud nacional (SSA, IMSS, ISSSTE, PEMEX, SEDENA, etc.), lo
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cual es un gran avance porque son pocas las enfermedades en las que debido a su
importancia como problemas de salud publica se realizan los grupos de trabajo
multidisciplinarios como en el caso de ROP para emitir estos lineamientos. Durante el
afio 2011 y debido a la relevancia de la ROP, la Secretaria de Salud a través del
Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva, incorporé el tema de
diagnéstico y tratamiento de ROP en las modificaciones que se llevaron a cabo en la
Norma Oficial Mexicana 034, para la Prevencion y Control de los Defectos al
Nacimiento, esta NOM 034 con las correspondientes modificaciones esta prevista sea
presentada al poder legislativo en el afio 2012 para su discusion y en su caso
aprobacion, lo cual en su momento representara un cambio radical en el manejo de la
ROP en México ya que entonces el manejo integral de la ROP en el ambito médico
tanto puablico como privado sera de observancia obligatoria con las correspondientes
implicaciones médico-legales en beneficio de los nifios prematuros mexicanos. No
cabe duda de que en la Ultima década se ha avanzado mucho en nuestro pais en el
tema de ROP; sin embargo, todavia existen grandes pendientes y oportunidades para
poder evitar casos nuevos de ceguera por esta enfermedad, la cual es prevenible y
tratable pero el disminuir este problema de salud en nuestro pais dependera del
compromiso decisivo de todos los integrantes del sistema de salud que intervienen en

el manejo de los recién nacidos prematuros’.

La retinopatia del prematuro consta de dos fases: la primera fase consiste en el cese
del crecimiento vascular y pérdida de vasos, es precipitada por la aparicidén de factores
en el ambiente extrauterino, principalmente el oxigeno que esta por arriba de los
niveles intrauterinos, el rango normal de la saturacién arterial de oxigeno en el feto se
encuentra entre el 30-70%8. El aumento de la concentracion de oxigeno, incluso en el
aire ambiente, conduce a la detencién del crecimiento normal de los vasos retinianos
y la vaso obliteracién dejando la retina periférica avascular. Esta hiperoxia relativa es
exacerbada por el oxigeno suplementario que lleva al recién nacido pretérmino a tener
saturaciones de oxigeno por arriba de 90%. En la fase I, los factores de crecimiento
regulados por oxigeno son suprimidos por los niveles de oxigeno anormalmente altos,
y otros factores estan ausentes porque normalmente son provistos por la madre en el

tercer trimestre del embarazo®°. Conforme la retina madura después del nacimiento,
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aumentan sus requerimientos metabdlicos y la retina avascular se convierte en
hipoxica llevando asi a la fase Il de la enfermedad. La hipoxia de la fase Il induce un
rapido aumento de los factores de crecimiento inducidos por hipoxia que estuvieron

suprimidos en la fase |, y esto lleva a la neovascularizacién.%1,

El uso excesivo de oxigeno se ha asociado con el desarrollo de ROP desde 1940, se
observo por primera vez después de la aparicion de las incubadoras cerradas lo que
provocO que la concentracion de oxigeno subiera a niveles sin precedentes.
Michaelson y Ashton en los afios cuarenta propusieron que los factores regulados por
oxigeno estaban involucrados en la heovascularizacion retiniana pero no se encontro
ninguno especificamente hasta muchos afios después que se describi6 como el
“factor-X” regulado por oxigeno. Mas tarde se conoceria que esta molécula es el factor
de crecimiento vascular endotelial*®. EL FCVE inicialmente fue descrito como un factor
vaso permeable pero después se descubrié que induce la proliferacion de células
endoteliales. EI FCVE es una proteina que aumenta en los fluidos oculares de
pacientes con neovascularizacion retiniana incluida la retinopatia del prematuro, y el
RNA mensajero de FCVE ha sido detectado en la retina avascular de nifios con ROP
estadio 3. El oxigeno suplementario en nifios prematuros interfiere con el desarrollo
vascular normal mediado por FCVE®1°, En la fase | de ROP, la hiperoxia suprime la
expresion del FCVE lo que lleva a la detencién del crecimiento vascular y a la
regresion, al menos parcial, de los vasos ya formados. El vaso obliteracion inducida
por hiperoxia es causada por apoptosis de las células endoteliales vasculares. En la
fase IlI, ante la demanda acelerada de oxigeno por la retina avascular periférica
hipoxica, la expresion del FCVE aumenta en los astrocitos y las células de Miiller y

esto conlleva a la neovascularizacién patolégica®?:.

La EPO es necesaria para el desarrollo de la retina, favorece la estimulacion de la
eritropoyesis en la médula 6sea al favorecer la proliferacion y diferenciacion de los
precursores eritroides, la inhibicién de la apoptosis en las células vasculares y las
neuronas, y la regulacion de la angiogénesis'?. El receptor de la EPO esta presente

en la retina del feto humano en desarrollo, particularmente en la region de mitosis

14



activa, y aumenta en respuesta a la isquemia. La cantidad de FCVE expresada en la

retina se correlaciona con la progresion de la vascularizacion.

Clinicamente la ROP es multifactorial, a pesar del uso controlado de oxigeno
suplementario la enfermedad persiste, lo que sugiere que otros factores relacionados

con la prematuridad y el crecimiento y desarrollo juegan un papel importante.

Los factores claramente asociados a ROP mdultiplemente descritos son: la

prematuridad, el peso extremadamente bajo al nacimiento y uso del oxigeno.
Prematuridad: Edad gestacional y Peso Bajo

Edad gestacional y Peso Bajo son los dos factores de riesgo mas fuertes conocidos
para el desarrollo de ROP. Un estudio multicéntrico de crioterapia para ROP (CRYO-
ROP) siguio a 4.099 bebés con peso bajo de 1251g, y encontrd que la peso bajo y
mas baja y la edad gestacional mas joven estaban fuertemente asociadas con el
desarrollo de ROP, cada aumento de 100 g en nifios de peso bajo disminuyo las
probabilidades de ROP umbral en un 27%, y cada semana el aumento de la edad
gestacional disminuyé las probabilidades de alcanzar umbral en 19%.%° Estos
resultados se han replicado en mdltiples estudios posteriores, tanto por el riesgo de

incidente ROP como para el tratamiento que requiere ROP16,
Oxigeno

El uso de oxigeno suplementario, concentracion de oxigeno, duracion y ventilacion
mecénica se encontraban entre los factores de riesgo identificados con mayor
frecuencia para tratamiento-requiere ROP. El primer ensayo controlado aleatorizado
en ROP publicado en 1956 basado en sobre el trabajo preclinico de Ashton ??encontré
que la exposicibn a >50% de oxigeno aumentaron la incidencia de ROP en
comparaciéon con un grupo de oxigeno reducido.’” En 1992, Flynn y trabajadores118
encontraron que, por cada periodo de 12 horas con un PO2 de 80 mmHg, el riesgo de
ROP casi se duplico® Un numero de estudios posteriores la duracion de la
oxigenoterapia es un factor de riesgo significativo para ROP. Del mismo modo,
muchos estudios identificaron a la ventilacion mecéanica prolongada como factor de

riesgo para cualquier grado de ROP*°
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A pesar de varios grandes estudios controlados aleatorios que compararon diferentes
rangos saturacion de oxigeno, el rango ideal sigue siendo controvertido. El oxigeno
terapéutico suplementario para el ensayo Prethreshold Retinopathy of Prematurity
(STOP-ROP) estudid los efectos de saturacion 89-94% frente a 96-99% en la
incidencia de ROP, y no encontré ninguna diferencia significativa®®

Hay muchos otros factores de riesgo que han sido postulados en asociacion con ROP,
pero que hasta la fecha no han sido confirmados claramente en estudios bien

disefiados. Estos factores incluyen:

Persistencia de conducto arterioso (PCA): se ha relacionado tanto con el desarrollo
como con la evolucién de ROP 222 fundamentalmente asociado a los cambios
hemodindmicos que produce la PCA y su efecto en una vasculopatia isquémica
retiniana como es la ROP. Un estudio reciente evalué 131 prematuros, 79 con PCA 'y
52 sin PCA, sin encontrar un aumento en el riesgo de desarrollar ROP ni su gravedad
después de ajustar por edad de gestacion ?2. No esta claro si esta posible relacion
descrita en algunos reportes esta dada por la alteracion hemodinamica que produce
el cortocircuito izquierda-derecha, por su tratamiento la indometacina (que tiene un
efecto directo en la disminucion del flujo cerebral lo que puede favorecer la isquemia)
o si en realidad todo se relaciona con la propia inmadurez del paciente.

Uso de esteroides posnatales: el uso de esteroides posnatales se ha asociado con la
presencia de ROP 2324 En un estudio aleatorizado en recién nacidos con peso al
nacer menor a 750g dependientes de ventilador y con edad posnatal entre 15 y 25
dias, el uso de dexametasona se asocié con una mayor frecuencia de ROP grave (56

vs 45%) y mayor necesidad de ablacién (35 % vs 20 %)?4.

Sepsis: Datos recientes han demostrado que la sepsis aumenta la mortalidad y las
morbilidades graves incluyendo ROP en prematuros de muy bajo peso. En un estudio
de la red neonatal de Israel, la sepsis neonatal temprana en prematuros de muy bajo
peso al nacer increment6 el riesgo de ROP al doble?®. Manzoni y cols. 26 recientemente
demostraron que el uso de lactoferrina bovina disminuyo significativamente la sepsis
tardia en prematuros de muy bajo peso, asi como ROP con necesidad de tratamiento
quirdrgico (11.3% vs 3.9%).
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Sepsis por candida: Varios estudios clinicos reportan sepsis asociada a candida con

mayor proporcién de ROP grave y tratamiento quirtrgico?’-28

Transfusiones de glébulos rojos y uso de hierro: el efecto de las transfusiones de
glébulos rojos en la retinopatia del prematuro es aln controversial?®. Un estudio
prospectivo aleatorizado no mostré asociacion alguna con la incidencia o severidad
de ROP. Daniy colaboradores?®-30 han descrito el papel potencial de las transfusiones
y la ingesta de hierro en asociacién con ROP.

Varios estudios reportaron una asociacion significativa entre la anemia y la ROP,?°
pero otros estudios encontraron que la anemia no era un factor de riesgo
independiente.?®-2° Ademas, Englert y comparieros de trabajo los bebés con anemia
grave prolongada desarrollaron ROP mas leve en infantes.?®3! Variaciones en la
gravedad, el tiempo y la duracién de la anemia, estrategia de tratamiento para la
anemia, y el grado de prematuridad podria haber afectado a los resultados

inconsistentes.

La transfusién de glébulos rojos parece ser un factor de riesgo para el desarrollo de
ROP. Cuatro ensayos controlados aleatorios y un metaanalisis sobre el efecto de la
transfusion los protocolos sugieren que la cantidad de transfusiones no puede estar

asociada con ROP.31

La anemia y las transfusiones de sangre se han implicado como factores de riesgo
para ROP severa. Laundgren 2018 Incluyo 227 bebés nacidos por debajo de las 28
semanas de gestacibn en Australia, de 2014 a 2016. Se recuperaron las
caracteristicas de nacimiento y los factores de riesgo de ROP, y la anemia y la anemia
grave se definieron como hemoglobinas de <110 g /L y <80 g / L, respectivamente.
La duracion de la anemia durante la primera semana de vida fue un factor de riesgo
independiente para la ROP que justifica el tratamiento y la prevencion de la anemia

temprana puede disminuir este riesgo?.

Banerjee y otros descubrieron que los bajos niveles de hemoglobina al nacer se
asociaban con un aumento de las morbilidades, incluyendo la ROP, incluyo 345

pacientes prematuros menores de 30 semanas de gestacion y encontraron que
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niveles menores de 80g /dl en los primeros 10 dias de vida incremento hasta un 11%

retinopatia®3.

El papel de las transfusiones de sangre como factor de riesgo para la ROP fue
sugerido por primera vez por Shohat et al. 3* en una cohorte retrospectiva de 65
lactantes de 1977 a 1980.

Lust 2018%realizo un andlisis retrospectivo 1635 nifios. Los criterios de inclusion
fueron los bebés prematuros nacidos <32 semanas de gestacion o con un peso <1500
g. La ROP grave se definio como la ablacion con laser en la retina o la inyeccion de
bevacizumab en bebés, encontr6 que la incidencia severa de ROP fue del 8%
(126/1635). Noventa y uno por ciento (115/126) de los bebés que desarrollaron ROP
grave recibieron una transfusion de concentrado eritrocitario los primeros 10 dias. La
transfusion temprana se asocié con ROP grave; odds ratio ajustado de 3.8 (95% CI:
1.8-8.1). No existe un estudio en poblaciébn mexicana similar en un hospital de alta

especialidad podria contar con una muestra significativa similars®.

Aungue se ha notificado que la administracion de EPO aumenta la incidencia de
estudios,®® hay resultados contradictorios, incluidos los del metaandlisis en la
asociacion entre EPO y ROP. Hemos identificado 5 metaanalisis recientes (2014 o
posteriores) sobre este tema: 4 de ellos encontraron que temprano (antes de 8 dias
después del nacimiento) o la EPO tardia no influyé en el riesgo de cualquier etapa o
etapa 3 ROP.36-37 En un metaandlisis, sin embargo, andlisis post hoc incluyendo todos
los estudios que informaron en la etapa 3 ROP independientemente del momento de
la EPO revelaron un aumento del riesgo. La principal limitacion de los estudios
incluidos para el metaanalisis es que pocos estudios principalmente tenia por objeto
examinar la relacion entre la EPO y la ROP%.

Hipercapnia: Holmes reportd retinopatia inducida por diéxido de carbono en modelo
de rata®®. Mas tarde, otros reportes en modelo animal y cultivo de tejidos demostraron
que la hipercapnia aumenta las isoformas de sintasa de 6xido nitrico (SON) en la

vasculatura retiniana, lo que resulta en citotoxicidad de dicha vasculatura3®2°, La
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informacion clinica es incompleta y no concluyente, lo cual no es inesperado dados

los multiples factores involucrados en la patogénesis de ROP.

Hiperglucemia: la hiperglucemia definida como glucosa plasmética >150mg/dL ocurre
en 45% de los prematuros de los prematuros <1000g y en 80% de los menores de
750g. Los estudios retrospectivos muestran que la hiperglucemia incrementa el riesgo
de ROP en prematuros de peso extremadamente bajo (<1000g)33, 34 pero no han
establecido una relacion causal. A la fecha, se requieren més estudios para establecer
si al prevenir o disminuir la duracién de la hiperglucemia, disminuye la incidencia de
ROP.41'42

Apnea: Ha sido reportados como factores independientes asociados a ROP. La
presencia de apnea no solo incrementa el riesgo de desarrollar ROP, también puede

agravar una ROP pre-existente*3,

Género: En otras enfermedades vasculares oculares, las diferencias de género
debidas a los diferentes se sugirid, pero hay pocos estudios clinicos que apoyan la
asociacion.* Ademas, un estudio el sexo fetal masculino se asoci6é con niveles mas
altos de citoquinas y factores angiogénicos, incluyendo el VEGF durante el embarazo,
lo que sugiere efectos nocivos en el desarrollo de la ROP en los lactantes varones.108
Los estudios sobre el riesgo de género y ROP tienen también ha sido contradictorio.
El estudio CRYO-ROP vy el estudio de la cohorte de Nueva York no encontraron
ninguna diferencia en la incidencia de la ROP por género; sin embargo, otros estudios

han reportado que el sexo masculino es un factor de riesgo significativo para ROP.4+
45

Nacimientos gemelos / multiples: La gestacion multiple se asocia con un mayor riesgo
de parto prematuro, morbilidad perinatal, que puede afectar el riesgo de ROP.1 En el
estudio CRYO-ROP, los bebés de un solo se encontré que tienen menos riesgo de
ROP que los gemelos o multiplets.*® Otros estudios también han encontrado gestacion
multiple que se asociara significativamente con ROP.46-4” Nacimiento mdltiple también
se ha asociado con la ROP que requiere tratamiento en una serie de Yang y sus
compafieros de trabajo y en un estudio de cohortes realizado por Port y comparieros

de trabajo;*’ sin embargo, varios estudios reportaron una mayor incidencia de ROP
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en gemelos, o no diferencias entre g y gemelos y partos multiples. Esta incoherencia
puede deberse a variaciones en el modo de parto, factores perinatales, la concepcion
natural frente a la asistida, y la falta de ajuste de los factores de riesgo conocidos, que
es especialmente importante porque la gestacién multiple se asocia con factores de
riesgo conocidos de ROP como BW més pequenio.

Trombocitopenia: Ademas de su funcién de cicatrizacion de heridas, las plaquetas son
reguladores de la angiogénesis: plaquetas, transporte, liberacion de factores
angiogénicos como el VEGF, y puede mejorar o inhibir angiogénesis local
adhiriéndose al endotelio. Varios estudios sugirieron una asociacion entre
trombocitopenia y ROP grave incluyendo APROP y zona | ROP. Un Estudio de control
de casos indio y un estudio de cohorte sueco mostraron que el recuento medio de
plaguetas de los lactantes APROP fue significativamente menor que el de los lactantes

de control.*8

Leche humana: La leche humana aumenta el nivel de IGF-1 y contiene &cido
docosahexaenoico (DHA), antioxidantes como el inositol, la vitamina E y los
carotenoides. Estos factores pueden ayudar a proteger contra ROP. Varios estudios
han demostrado que la alimentacion de la leche humana disminuye la incidencia de o
ROP grave, aunque se han reportado resultados contradictorios.*® Tres metaandlisis
recientes encontraron un efecto protector de la leche humana en el desarrollo de
ROP.49'50

Un metaandlisis en 2015 incluyé 5 estudios observacionales que compararon la
incidencia de cualquier y la ROP severa en los bebés que fueron alimentados con
leche humana y férmula, y reveld que exclusiva y principalmente la alimentacion de la
leche humana protegida de cualquier ROP severa.®® Otro meta reciente andlisis,
incluidos 9 estudios observacionales, mostraron que cualquier cantidad de si no es

exclusivo, se asoci6 significativamente con una menor incidencia de ROP.52

La Clasificacion Internacional de las alteraciones vasculares de la ROP fue
desarrollada a finales del siglo pasado por un grupo de oftalmoélogos de Norteameérica,
Sudamérica y Europa, y cuyos resultados fueron publicados inicialmente en 1984 y

posteriormente en 1987 para los ROP asociada a desprendimiento de retina. Ha sido
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adoptada en los ultimos afios de forma generalizada por oftalmélogos, pediatras y
neonatologos. Debido al avance en las técnicas de exploracion y fotografia de retinas
pediatricas, ha sido posible un mayor entendimiento de la historia natural de esta
enfermedad, por lo que en el afio 2005 fueron publicadas algunas modificaciones a la

descripcion original °3.

La retinopatia del prematuro (ROP) se clasifica de dos maneras:
» Zonas de Extension

+ Estadios de actividad

ZONAS DE EXTENSION El area de extension de la ROP se ha clasificado de manera
sistematizada en tres zonas concéntricas, ya que la vasculatura retiniana crece de
manera simétrica desde el nervio Optico hacia la ora serrata, siendo la retina temporal

periférica la Ultima en vascularizarse.
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LOCALIZACION DE LESIONES EN LA
ZONA | SIGNIFICADO | RELEVANCIA
RETINA
Enfermedad con
. muy alto riesgo de
Lesiones por :
: ocasionar ceguera
inmadurez
retiniana muy Reaiiens s
cercanas al : A 2
200 laser o crioterapia
nervio optico y ”
y en el area
macula
avascular antes
de 72 horas
Enfermedad con
alto a mediano
riesgo de
ocasionar ceguera
Lesiones por
inmadurez Requieren de
I retiniana vigilancia cada
cercanas al 3 a 7 dias hasta
nervio 6ptico y resolucion.
macula
Tratamiento
antes de 72
horas en caso de
progresion
Enfermedad con
bajo a nulo riesgo
Lesiones por de ocasionar
inmadurez ceguera
1] retiniana lejanas
del nervio Requieren de
optico y macula | vigilancia semanal
a quincenal hasta
su resoluciéon

Cuadro 5.1. Zonas de la Retinopatia de la Prematurez

The International

International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity. Arch

Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited. An

Ophthalmol 2005; 123: 991-999
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Zona |: Es un area circular cuyo radio es el doble de la distancia que existe entre el
nervio optico y la papila-macula. Cuando se coloca una lupa de 28 dioptrias en el

borde nasal de la papila, el campo que se observa corresponde a esta zona.

La evolucion de la ROP en la zona | puede ser mucho muy rapida, por lo que cualquier
alteracion vascular en esta zona puede ser muy grave, incluso en ausencia de

alteraciones vasculares. Se recomienda realizar tratamiento urgente en estos casos.

Zona ll: Es una zona circular cuyo centro es el nervio éptico y la cual se encuentra
fuera de la zona I. El limite mas externo de este circulo se dibuja a partir de la ora
serrata nasal en el M 3 en el ojo derecho y en el M 9 en el ojo izquierdo. Para el clinico
que examina retinas pediatricas, debe considerar como regla que todas las lesiones
asociadas a ROP que se encuentren fuera de la Zona |, deben considerarse ubicadas
en la Zona Il a menos de que puedan observar con el oftalmoscopio indirecto una

vascularizacién completa en los dos horarios mas nasales del paciente.

La ROP puede progresar rapido en esta zona, sin embargo, existen datos que nos

alertan antes de que se convierta en una enfermedad grave:
* La cordillera muestra signos de arqueamiento vascular

* Aumento de la dilatacion y tortuosidad vascular

* Presencia de lesiones en “hot dog” en la cordillera

Zona lll: Zona residual ubicada en la retina temporal que se encuentra entre el circulo
exterior de la zona Il y ora serrata. Tiene forma de media luna y es mucho muy raro
gue se convierta en enfermedad agresiva. Debe evaluarse cada dos semanas. El
oftalmélogo puede valorar esta zona girando la cabeza del paciente hacia el sector

temporal del ojo a revisar y mediante identacion escleral.

ESTADIOS DE ACTIVIDAD®® Previo al desarrollo de la ROP, la vascularizacion
retiniana es incompleta o inmadura. Existen 5 estadios para describir la respuesta
vascular anormal en la unién de la retina vascularizada con la retina no vascularizada.

Es importante sefialar que un prematuro puede tener varios estadios de ROP, los
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cuales tendran que ser descritos de acuerdo a los horarios o sectores en donde se

encuentran.

Estadio 1: Linea de demarcacién Es una estructura lineal plana con bordes bien
definidos, sin sobreelevacion que separa la retina posterior vascularizada de la retina
anterior no vascularizada. Previo a la aparicion de la linea de demarcacion pueden
existir cambios vasculares que nos son suficientes para diagnosticar Estadio 1. La red
Retinopatia del Prematuro 50 vascular que termina en esta area es perpendicular a la
linea de demarcacién. Generalmente este estadio se resuelve sin dejar secuelas

aungue en algunas ocasiones puede evolucionar a Estadio 2.

Estadio 2: Cresta o muralla La cresta se forma en el borde de la linea de demarcacion
al ensancharse y elevarse de la zona avascular. Pueden observarse ovillos vasculares
en la superficie de la retina posterior que son llamados “pop corn”, tortuosidades
arterio-venosa y hemorragias en la retina anterior. La cresta puede cambiar de
coloracion blanquecina a rosada. Generalmente este estadio involuciona sin dejar

secuelas, pero en algunas ocasiones evoluciona a Estadio 3.

Estadio 3: Proliferacion fibrovascular extrarretiniana En este estadio existen
neovascularizacion desde el borde posterior de la cresta hacia el vitreo. También se
observan vasos terminales en abanico, ovillos vasculares y hemorragias
perilesionales. Dependiendo de la gravedad de las lesiones este estadio se subdivide
en leve, moderada y grave dependiendo de la extension del tejido fibrovascular
extrarretiniano. Sin tratamiento, el 50% de los pacientes que presentan esta anomalia

progresan a desprendimiento de retina.

Estadio 4: Desprendimiento parcial de retina periférica Caracterizado por presentar
desprendimiento de retina parcial al inicio de la cordillera. La retina es traccionada

anteriormente hacia el vitreo por la zona fibrovascular.

* IV a El desprendimiento no involucra la zona macular o fovea.

* IV b El desprendimiento involucra la macula o fovea

Estadio 5: Desprendimiento total de retina. Este estadio representa un

desprendimiento de retina total en forma de tinel. Generalmente es traccional y puede
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ocasionalmente ser exudativo. A su vez se clasifica segun la conformacién que adopte

la retina desprendida:
» Estadio 5A: tunel abierto
» Estadio 5B: tunel cerrado

ENFERMEDAD PLUS Se define como la presencia de tortuosidad arteriolar e
ingurgitacién venosa en el polo posterior, que puede acompafarse de ingurgitacion

vascular en iris, rigidez vascular, turbidez vitrea.

La presencia de enfermedad Plus es indicativa de tratamiento urgente. La Enfermedad
Preplus se define como aquellas alteraciones vasculares en el polo posterior que son
insuficientes para diagnosticar Enfermedad Plus, pero en donde puede apreciarse

mayor tortuosidad arteriolar y dilatacién venular de lo normal.

El diagnostico de enfermedad Preplus tiene un valor prondstico tan importante como

la edad de gestacién, peso al nacimiento, el estadio o zona de la ROP.

Clinicamente es dificil diferenciar entre Enfermedad Plus y Enfermedad Preplus, ya
que la apreciacion del grado de tortuosidad y dilatacién vascular varia entre
observadores. Por lo anterior se estan desarrollando sistemas computarizados de
evaluacion de la Enfermedad Plus como el ROPTool y RISA, que nos permitiran definir

estas alteraciones de una manera mas objetiva.

ENFERMEDAD AGRESIVA POSTERIOR Esta enfermedad es poco frecuente, se
presenta en pacientes de muy bajo peso al nacimiento y se describe como ROP-AP.
Se caracteriza por presentar dilatacién e ingurgitacion importantes tanto de arterias
como de venas en los cuatro cuadrantes del polo posterior, asi como proliferacion
fibrovascular. Puede acompafarse de persistencia de la tunica vasculosa lentis y
rubeosis iridis. Ocurre casi siempre en Zona |, pero también puede ocurrir en Zona Il.
Generalmente es diagnosticada en una sola visita sin requerir evaluaciones
posteriores ya que su evolucién es directa sin progresar del Estadio 1 al Estadio 3; si

no es tratada de inmediato esta enfermedad evoluciona a Estadio 5.
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Actualmente en México contamos con los protocolos de tamizaje del Lineamiento
Técnico para el manejo de la Retinopatia del Recién Nacido Prematuro editado por la

Secretaria de Salud en el afio 2007, donde se establece que se debe revisar a:

1. Todos los recién nacidos pretérmino de 34 o menos semanas de edad gestacional,

y/o menos de 1750g de peso al nhacimiento.

2. A criterio del médico tratante, los recién nacidos pretérmino mayores a 34 semanas
de gestaciéon y con peso al nacimiento igual o mayor de 1750 g que hayan recibido

oxigeno suplementario.

3. A criterio del médico tratante, los recién nacidos pretérmino que tengan factores de
riesgo asociados. En cuanto al inicio de las revisiones se basa en las
recomendaciones de la Asociacion Americana de Pediatria, para los bebés con una
edad gestacional de por lo menos 28 semanas de gestacién, los exdmenes deben

iniciar a las 4-6 semanas después del nacimiento.

ALGORITMO (ET-ROP) %¢El Grupo de Colaboracién para el tratamiento precoz de la
ROP (ET-ROP) estableci6 un algoritmo clinico donde propusieron criterios de
vigilancia o tratamiento de estos pacientes. El algoritmo muestra que en la mayoria de
las circunstancias la ablacion de la retina periférica debe ser considerada para

cualquier ojo con ROP tipo I:
» Zona | en estadio 1 con enfermedad Plus.
» Zona | en estadio 3 sin enfermedad Plus.

» Zona Il en estadio 2 o 3 con enfermedad Plus. El algoritmo también recomienda que

se deben llevar a cabo revisiones seriadas en ROP Tipo Il:
» Zona | estadio 1 o 2 sin enfermedad Plus.

» Zona |l estadio 3 sin enfermedad Plus. La frecuencia de vigilancia de acuerdo con el
Lineamiento Técnico para el manejo de la Retinopatia del Recién Nacido Prematuro

editado por la Secretaria de Salud en el afio 2007 recomienda:

Semanal
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« ROP tipo Il.

* ROP con vascularizacion incompleta en zona Il, hasta que la vascularizacién llegue

ala zona lll.

Quincenal

* ROP en zona |l con Estadio 2 sin enfermedad Plus.

* Vascularizacién incompleta en zona Il pero sin ROP, hasta llegar a zona lll.
* Vascularizacion incompleta en zona Ill o ROP en zona lll.

Suspender vigilancia

* En caso de regresion de Pre umbral o ROP que se autolimita a las 45 semanas y

cuando haya progresion de la vascularizacion a la zona lll.

La Academia Americana de Oftalmologia, la Academia Americana de Pediatria y la
Asociacion Americana de Oftalmologia Pediatrica y Estrabismo establece que el
oftalmdlogo indicara la fecha del préximo examen y quedara registrado este dato en

la historia clinica y se hara de la manera siguiente®’:
Una semana 0 menos:

* Estadio 1 0 2 de ROP en zona |.

* Estadio 3 de ROP en zonal ll.

Una a dos semanas:

* Vascularizacion inmadura en zona | (no ROP).

+ Estadio 2 de ROP en zona Il.

* ROP en regresion en zona |.

Habitualmente se revisa al paciente mediante oftalmoscopia indirecta siguiendo el

meétodo que se describe a continuacion:
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A. Indicar la dilatacion pupilar con suficiente tiempo de antelacién, de tal forma que
cuando el explorador inicie su revision haya una midriasis adecuada para la valoracion

de la retina (central y periférica).

B. Aplicacion de anestésico topico en ambos ojos, colocacién de un blefardstato
pediatrico y recomendamos lubricacion continua de la superficie corneal (hipromelosa
2%).

C. Con el oftalmoscopio indirecto, una lupa de 28 dioptrias y el indentador escleral,
revisamos inicialmente el polo posterior poniendo especial atencidbn en las
caracteristicas de los vasos (tortuosidad y dilatacién) para identificar la presencia o no
de Enfermedad Plus; al mismo tiempo observamos la extension de la vascularizacion,

con los cual podemos establecer la Zona de Vascularizacién Retiniana (1, Il o 1lI).

D. Mediante el uso del indentador escleral, sisteméaticamente revisamos la retina
periférica, con particular atencion en la region temporal, de tal manera que podremos
definir ya la extension de la Zona en la que se encuentra la Vascularizacion Retiniana
(1, 11 o 1. En este momento identificamos las caracteristicas anatémicas de la retina
periférica (linea de demarcacion, elevacion de la misma, neovascularizacion, etc.) y

determinamos el Estadio en que se encuentre.

E. Con base en los hallazgos previos realizamos un diagndstico final y los asentamos
en el Expediente Clinico del paciente, asi como la fecha de siguiente revision o

tratamiento, de asi ameritarlo.
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JUSTIFICACION Y DEFINICION DEL PROBLEMA

La retinopatia es una complicacion propia de la prematurez, con graves
implicaciones familiares y sociales, asi como secuelas de agudeza visual o bien
cegueray altos costos al sistema de salud. En la UMAE de Ginecologia y Obstetricia
de Centro Médico Nacional la Raza se atienden mas de 4500 nacimientos al afio
productos de embarazadas de alto riesgo, el indice de prematurez es tres veces lo
reportado a nivel mundial con incidencia de 31%, de los cuales un 4.4% son
prematuros inmaduros. Nuestra unidad tiene registrada una incidencia de retinopatia
de prematuro de 30% para los recién nacidos menores de 32 semanas de gestacion

o menores de 1500 gramos.

Dada la incidencia tan alta de retinopatia del prematuro se pretende medir la
correlaciéon entre transfusién de concentrado eritrocitarios los primeros 10 dias de
vida y la severidad de retinopatia del prematuro (definida como aquella que amerita

tratamiento laser o angiogénico) en el periodo comprendido mayo 2019 a mayo 2020.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes prematuros menores de 32 semanas de gestacion o menores de 1500

gramos:

¢La transfusion de concentrado eritrocitario antes de los 10 dias de vida esta
asociada a una mayor frecuencia de retinopatia del prematuro severa (definiendo

ésta como aquella que requiere tratamiento laser o angiogénico)?
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OBJETIVO GENERAL:

En pacientes prematuros menores de 32 semanas de gestacion o menores de 1500

gramos:

Comparar la frecuencia de retinopatia del prematuro severa (definiendo ésta como
aquella que requiere tratamiento laser o angiogénico) en RN transfundidos con
concentrado eritrocitario antes de los 10 dias de vida vs RN transfundidos después

de esta edad*.

*= Ajustado por edad gestacional, dias de uso de ventilador, dias de uso de oxigeno
suplementario, persistencia de conducto arterioso, esteroide postnatal, sepsis,
sepsis por candida, hipercapnia, anemia, peso bajo para edad gestacional,
hiperglicemia, apnea, genero nacimientos multiples, trombocitopenia y alimentacion

con leche humana.

OBJETIVO ESPECIFICO:

Comparar la frecuencia de retinopatia del prematuro severa (definiendo ésta como
aquella que requiere tratamiento laser o angiogénico) en RN transfundidos con

concentrado eritrocitario antes de los 10 dias de vida.

Comparar la frecuencia de retinopatia del prematuro severa (definiendo ésta como
aquella que requiere tratamiento laser o angiogénico) en RN transfundidos con

concentrado eritrocitario después de esta edad.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS:

En los pacientes prematuros menores de 32 semanas de gestacion o menores de

1500 gr con retinopatia

o Describir la incidencia de la ROP.

o Describir la gravedad de la ROP.

o Describir dias de necesidad de ventilador

« Describir dias de uso de oxigeno suplementario

o« Medir la frecuencia de:

e Describir la edad gestacional de los recién nacidos.

Dias de necesidad de ventilador
Dias de uso oxigeno y dias de uso
Persistencia de Conducto Arterioso
Esteroide postnatal

Sepsis

Sepsis por Candida

Hipercarbia

Hiperglicemia

Apnea

Trombocitopenia

Anemia

Peso bajo

e Describir la genero de los recién nacidos.

e Describir nacimientos multiples.

e Describir uso de leche humana
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HIPOTESIS

En pacientes prematuros menores de 32 semanas de gestacion o menores de 1500

gramos:

La frecuencia de retinopatia del prematuro severa (definiendo ésta como aquella que
requiere tratamiento laser o angiogénico) en RN transfundidos con concentrado
eritrocitario antes de los 10 dias de vida sera significativamente mayor (50%) vs RN

transfundidos después de esta edad (23%)

MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio:
Observacional, Retrospectivo, Analitico, Longitudinal

(Cohorte retrospectiva).

Lugar o sitio del estudio:

Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 Centro

Médico Nacional “La Raza”.

Universo de trabajo:

Recién nacidos prematuros menores de 32 semanas y menores de 1500 gr nacidos,
transfundidos con concentrado eritrocitario antes de los 10 dias de vida egresados
de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3
Centro Médico Nacional “La Raza” En el periodo comprendido del 1° de enero 2017
a 31 de diciembre de 2019.
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Criterios de inclusion

¢ Recién nacido prematuros menores 32 semanas y menores de 1500 gr

e Nacidos en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3" Centro Médico Nacional “La Raza”.

e En el periodo comprendido del 1° de enero 2017 a 31 de diciembre de 2019.

e Que tengan Valoracion oftalmoldgica antes de alta o antes de 6 semanas de
vida.

¢ RN transfundidos con concentrado eritrocitario antes de los 10 dias de vida

Criterios no inclusion

Malformaciones congénitas diversas evidentes clinicamente
Desprendimiento de placenta mayor a 50%

No se encuentre expediente

Que no se cumpla con las variables de lista de cotejo

No cuente con valoracién oftalmoldgica antes de alta

Pacientes que aun se encuentren hospitalizados

Criterios de exclusion

Fallecido antes del dia 10 dias de vida
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Descripcion general de estudio.

Para fines de este estudio, al obtenerse el registro del Comité Local de Investigacion
en Salud de la UMAE:

1. Las Dra. Guillén y Dra. Gonzélez médico residente de neonatologia acudieron a
los registros de nacimientos de los periodos referidos de tiempo en la Unidad Toco
quirdrgica e identificaron a los recién nacidos que cumplian con los criterios de
seleccion.

2. La Dra. Gonzélez médico residente de neonatologia acudié al archivo clinico y
solicité los expedientes y las bases de datos del Servicio obteniendo la informacion
referente a las variables en estudio.

Se vaci6 la informacion a las hojas de coleccion de datos (Anexo 1).
La Dra. Gonzéalez médico residente de neonatologia transcribié estos datos a una
hoja de Excel creada para tal fin.

5. Las doctoras Guillén y Uscanga elaboraron base de datos en SPSS y llevaron a

cabo el andlisis estadistico.

6. La Dra. Villavicencio proporciono la base de datos de los pacientes diagnosticados
con retinopatia severa del prematuro durante el periodo referido.
7. Las cuatro investigadoras redactaron el informe final y el manuscrito para

publicacién de los resultados.
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ASPECTOS ESTADISTICOS
Procesamiento de datos.

Para la estadistica descriptiva se usoé: en las variables cualitativas frecuencias y
proporciones y para las cuantitativas medias con desviaciones estandar o medianas
con rangos e intervalos Inter cuartiles segun su distribucion.

Para el andlisis bivariado se uso prueba t de student o U de Mann Whitney para
comparar las variables cuantitativas en ambos grupos, segun la distribucion de los
datos; y Xi2 o exacta de Fisher para comparar las variables cualitativas. Para
correlacionar variables cuantitativas se uso6 pruebas r de Pearson o Rho de Spearman
segun la distribucion.

Para medir el riesgo de presentar ROP grave por transfusion de concentrado
eritrocitario antes y después de 10 dias de vida, ajustado por las variables potenciales
confusoras se construyé modelo de regresion logistica.

Se uso paquete estadistico SPSS version 20 y considerd significativos valores de p

menores a 0.05.

Tamaino de muestra

Usando la férmula de Freeman (n= 10xk+1), siendo k el nUmero de variables que se
consideré en el modelo, se calculé un tamafio de muestra de 181 participantes
transfundidos antes de 10 dias de vida y el mismo namero de transfundidos después

de esa edad.
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VARIABLES

angiogénico>3-%4

esté referido
en la nota de
atencién de
oftalmologia
el tratamiento
laser y/o
angiogeénico
La valoracién
debid
realizarse
antes de 6
semanas de
vida o antes
de alta
hospitalaria.

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Unidad de
conceptual operacional | Variable medicién medicion/
valores
VARIABLE DE RESULTADO
Retinopati | ROP que requeria | Se consideré | Cualitativa Nominal 0=No
a severa cirugia ablativa presente 1=SI
laser y/o cuando en el
tratamiento con expediente

VARIABLE PREDICTORA
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Transfusié | Procedimiento Presencia de | Cualitativa Nominal 1= Presente
n de terapéutico que Transfusion 0= ausente
concentra | consiste en antes de los
do aplicacion de 10 dias de
eritrocitari | componente vida, referida
0 antes de | sanguineo a un en el
los 10 dias | ser humano, sin la | expediente
de vida. finalidad que clinico.
injerten en el
organismo
receptor.2°:58
VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS
Edad Periodo Semanas de | Cuantitativa | Continua Semanas
gestaciona | transcurrido gestacion de edad
I desde el primer determinadas gestacional

dia de la dltima
menstruacion
normal, en una
mujer con ciclos
menstruales
regulares, sin uso
de
anticonceptivos
hormonales; con
fecha de ultima
menstruacion
confiable, hasta el
nacimiento o
hasta el evento

gestacional en

por variables
clinicas
establecidas
en las
escalas de
Capurro o
Ballard. En
hoja de
historia
clinica

neonatal
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estudio. Se
expresa en
semanas y dias

completos. °

Genero En términos de Asignacion Cualitativa Nominal O=indetermi
Biologicos se de sexo en nado
refiere a la hoja de 1=masculin
identidad sexual historia o]
de los seres vivos, | clinica 2=femenino
la distincién que neonatal del
se hace expediente
entre femeninoy | clinico
masculino.>®

Nacimient | Un embarazo Referido en Cualitativa Nominal O=un

o multiple | mdltiple es el hoja de producto
desarrollo historia 1=dos
simultaneo en el clinica productos
Gtero de dos o neonatal 3=tres o
mas fetos.*6 COMOo numero mas

de productos productos

Muy bajo | Peso inferior a Referido el Cualitativa Nominal 0= Peso

peso al 1500 gramos al hoja de mayor a

nacer nacer.16 historia 1500

clinica gramos
neonatal 1= Peso
como peso menor o
después del igual a 1500
nacimiento gramos
menor de

1500 gramos
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Persistenc | Fallo en la Se consideré | Cualitativa Nominal 0= No se
ia de obliteracion de la | presente presento
conducto | pared ductal cuando asi 1= Sl se
arterioso después del estuvo presentd

nacimiento por consignado

una en alguna

desequilibrada nota de

interacciéon evolucién o

entre oxigeno, de alta del

factores expediente

Neuro-humorales | clinico.

locales y

circulante.?-22

Esteroide Se considerd | Cualitativa Nominal 0=no se

postnatal presente presentd

cuando asi 1=sise
estuvo presento
consignado

en alguna

nota de

evolucién o

de alta del

expediente

clinico en los

primeros 28

dias de vida.

Sepsis Aquella situacion | Se considero | Cualitativa Nominal 0=no se
clinica derivada presente presento
de lainvasién y cuando asi 1=sise
proliferacion de estuvo presento
bacterias o virus consignado
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en el torrente
sanguineo del
recién nacido y
gque se manifiesta
dentro de los

primeros 28 dias

en alguna
nota de
evolucién o
de alta del
expediente

clinico en los

de vida.?® primeros 28
dias de vida.
Sepsis por | Situacion clinica Se considerd | Cualitativa Nominal 0= No se
candida derivada de la presente presento
invasion y cuando asi 1= Sl se
proliferacion de estuvo presentd
hongos en el consignado
torrente en alguna
sanguineo del nota de
recién nacido y evolucién o
gue se manifiesta | de alta del
dentro de los expediente
primeros 28 dias | clinico en los
de vida.?” primeros 28
dias de vida.
Hipercarbi | El aumento de la | Signada si Cualitativa Nominal 0= No se
a PCO:2 por encima | hubo en el presentd
de 60 mmHg3° expediente 1=Sl se
alguna presento
gasometria
arterial con
PCO2 mayor
de 60 mmHg
en los
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primeros 10

dias de vida
Hiperglice | Niveles de Signada si Cualitativa Nominal 0= No se
mia glucosa en sangre | hubo en el presentd
>125 mg/dl (150 expediente 1= Sl se
mg/dl en plasma) | mas de dos presento
en mas de dos determinacio
determinaciones nes es
consecutivas menos de 2
(separadas al horas de
menos en dos glicemia
horas).33 capilar mayor
de 125 mg/dl
en los
primeros 10
dias de vida
Apnea Pausa o cese de | Se consideré | Cualitativa Nominal 0= No se
la respiracién que | presente presento
dura més de 20 cuando asi 1= Sl se
segundos o es estuvo presentd
menor a 20 consignado
segundos, pero en alguna
acompafnada de nota de
bradicardia y/o evolucién o
cianosis.*? de alta del
expediente

clinico en los
primeros 10

dias de vida.
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Trombocit | Recuento Signada si Cualitativa Nominal 0= No se
openia plaquetario < hubo en el presento
150.000 /mm3.8 | expediente 1= Sl se
en el reporte presento
de laboratorio
recuento
plaquetario
menor de
150,
000/mm3

Lactancia | Significa que el Se considerd | Cualitativa Nominal 0= No se

materna nifio recibe presente presentd
solamente leche cuando asi 1= Sl se
materna estuvo presentd
(incluyendo leche | consignado
extraida o de en alguna
nodriza) durante nota de
los primeros 6 evolucion,
meses.*® indicacién o

registro en
hoja de
enfermeria
gue paciente
es
alimentado
con leche
humana.

Anemia Reduccion de la Signada si Cualitativa Nominal 0= No se
concentracion de | hubo en el presento
la hemoglobina o | expediente 1=Sl se
de la masa global | en el reporte presento
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de hematies en la
sangre periférica

por debajo de los

de laboratorio
recuento

hemoglobina

niveles por debajo de
considerados la percentil 3
normales para para edad
una determinada | gestacional
edad, sexoy
altura sobre el
nivel del mar. 49
Dias de Tiempo que se Dias que se | Cuantitativa | Continua dias
uso de encontré bajo el encontro en
ventilador | uso de ventilacion | uso de
mecanica ventilacion
mecéanica
signado en el
expediente
clinico.
Dias de Tiempo que se Dias que se | Cuantitativa | Continua dias
oxigeno encontro bajo el encontrg en
suplement | uso de oxigeno uso de
ario suplementario oxigeno

suplementari
0, signado
en el
expediente
por variables

clinicas.
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ASPECTOS ETICOS

(a) De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
el riesgo de esta investigacion fue sin riesgo ya que Unicamente se tratdé de la
obtencién de datos de manera retrospectiva de intervenciones que se llevaron a cabo,
en su momento con fines meramente asistenciales.

(b) Los procedimientos se apegaron a las normas éticas, al reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de

Helsinki y sus enmiendas.

(c) Se traté de un estudio retrospectivo en el que se revisaron los registros clinicos
de recién nacidos todos dados ya de alta, en el cual la confidencialidad de los
participantes se resguardara de manera estricta y debido a la imposibilidad de que los
participantes de a firmar consentimiento informado, se propuso a los Comités de Etica
en Investigacion y al de Investigacibn en Salud que se llevase a cabo sin
consentimiento informado esta investigacion y fue autorizado.

(d) Los pacientes no obtuvieron algun beneficio, sin embargo, el estudio nos permitio
con los resultados conocer mejor la enfermedad, dado que se tratd de un estudio sin
riesgo en el que soOlo se revisO de manera retrospectiva registros clinicos con
resguardo de la confidencialidad el balance riesgo-beneficio es adecuado.

(e) En todo momento se preservo la confidencialidad de la informacién de los
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccién contienen informacion
gue pueda ayudar a identificarlas, dicha informacidén se conserva en registro aparte
por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los resultados de
ninguna manera se expuso informacion que pueda ayudar a identificar a los
participantes.

() La muestra estuvo conformada por 181 pacientes que cumplieron los criterios de
seleccién durante el periodo comprendido entre 1° de enero 2017 a 31 de diciembre
de 2019

(g) Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos:

La doctora Patricia Guillén Calzada es médico especialista en Pediatria con
subespecialidad en Neonatologia, con 11 afos de experiencia clinica
respectivamente, con 2 tesis dirigidas.

La Dra. Herminia Uscanga es pediatra Neonatdloga con 20 afios de experiencia, ha
participado en la realizacion de tesis de grado y de articulos cientificos publicados en
revistas indizadas y con factor de impacto.

La Dra. Dra. Astrid Villavicencio Torres es oftalméloga con 20 afios de experiencia
clinica, ha participado en la realizacién de tesis de grado y de articulos cientificos
publicados en revistas indizadas y con factor de impacto.

El servicio de oftalmologia pediatrica cuenta 3 oftalmélogas expertas en retinopatia
del prematuro y certificadas por el Consejo nacional de oftalmologia.

Recursos fisicos:

El Servicio de oftalmologia de hospital general cuenta con oftalmoscopio binocular
indirecto marca Heine optotechnik Omega 500 con distancia pupilar 46-74 mm e
iluminacién LED, el cual es el mismo modelo utilizado para la exploracion de retina de
los prematuros que se evaluaron en este estudio. Los gastos de computadora,
papeleria, impresora, paqueteria de computo y estadistica corrieron a cargo de los
investigadores por lo que no se solicitd algun tipo de financiamiento.

En el hospital de Ginecologia y Obstetricia de Centro Médico Nacional la Raza se
atienden alrededor de 4500 nacimientos al afio productos de embarazadas de alto
riesgo, el indice de prematurez con incidencia de prematurez del 31%, de los cuales
un 4.4% son prematuros inmaduros. La incidencia de ROP detectada en nuestra
unidad fue de 30 % para los recién nacidos menores de 32 semanas de gestacion.
Se ha identificado que se estudiaron aproximadamente 181 pacientes en cada uno
de los grupos de estudio.

En este estudio no se requirio de ningun tipo de financiamiento.
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RESULTADOS.

La muestra poblacional fue de 362 recién nacidos prematuros, de los cuales 196 (54%)
fueron del sexo masculino y 166 del sexo femenino (45.90%). De esa muestra 128
recién nacidos presentaron retinopatia del prematuro (ROP) severa integrada por 70
(54.70%) masculinos y 58 (45.30%) femeninos en tanto que en los 234 que no la
presentaron se observaron 126 (53.8%) masculinos y 108 (46.2%) femeninos (p =
0.878).

La edad gestacional promedio de la poblacion afectada por ROP fue de 29.6 + 1.5

semanas de edad gestacional (SDG), al comparar los grupos con o sin ROP severa
las edades fueron 29.1 + 1.7 versus 29.9 + 1.3 (p = 0.001).

El 100% de la poblacién presento muy bajo peso al nacer.
En el total de recién nacidos prematuros estudiados la presencia de producto multiple
fue de 29.6 (107/362), en los grupos con y sin ROP severa fueron 22.7% (29/128) y

33.3% (78/126) respectivamente, valor p = 0.033, OR 0.586, IC de confianza al 95%,
limite inferior 0.357, limite superior 0.961. (Tablal).
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de recién nacidos con retinopatia severa del prematuro.

Retinopatia severa IC 95%
Total OR
Si No _ P
n= 362 Inferior Superior
n=128 n =234
Género*
~ Frecuencia 70 126 196
Masculino
% 54.7% 53.8% 54.1% 0.878
~ Frecuencia 58 108 166 n.s.
Femenino
% 45.3% 46.2% 45.9%
Edad
gestacional**
Media 29.13 29.94 29.66
d.e. 1.79 1.343 1.563
Mediana 29 30
. 0.001
Minimo 24 26 24
Méaximo 33 34 34
Rango 9 8 10
Muy bajo
peso al
nacer*
S Frecuencia 128 234 362
[
% 100.0% 100.0% 100.0%
Producto
multiple*
S Frecuencia 29 78 107
[
% 22.7% 33.3% 29.6%
_ 0.033 0.586 0.357 0.961
N Frecuencia 99 156 255
o]
% 77.3% 66.7% 70.4%

*X2?, **t de Student, d.e.= desviacion estandar, n.s. = no significativo
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Respecto a haber recibido transfusion antes de los 10 dias de vida se observo que el
47.7% (61/128) correspondi6é al grupo ROP severa y 51.3% (120/234) al grupo sin

ROP severa; valor p = 0.509 no significativo estadisticamente. (Tabla 2).

Tabla 2. Transfusiones antes de los 10 dias de vida en prematuros
con retinopatia severa del prematuro (ROP)

Retinopatia severa

: Total
Si No p*
n= 362
n=128 n =234
Transfusiones
S Frecuencia 61 120 181
[
% 47. 7% 51.3% 50.0%
. 0.509 n.s.
N Frecuencia 67 114 181
0
% 52.3% 48.7% 50.0%

*X2, n.s. = no significativa

La distribucion del grado de severidad dentro del total de 362 pacientes fue de 48.1%
(174/362) sin retinopatia, el 7.2% (26/362) ROP grado 1, 8.3% (30/362) grado 2,
36.5% (132/362) grado 3. La distribucion al comparar a los grupos con y sin ROP
severa fue sin retinopatia ninguno vs 74.4%, grado 1 ninguno vs 11.1%, grado 2 con
0.8% vs 12.4% y grado 3 con 99.2% vs 2.1%, valor p = 0.001 significativo

estadisticamente.

La presencia de Enfermedad plus se presentd en 23.8% (86/362). Al analizar a los
128 pacientes tratados con laser mas antiangiogénico en cuanto a la presencia o0 no
de enfermedad plus observamos que 67.2% (86/128) si la tuvieron y el 32.8% (42/128)

no, valor p = 0.001 significativo estadisticamente. (Tabla 3)
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Tabla 3. Severidad de la retinopatia del prematuro (ROP) y tratamiento

recibido.
Tratamiento con laser/
angiogénico Total "
Si No n= 362

n=128 n =234

Grados de ROP

Sin retinopatia Frecuencia 0 174 174
% 0.0% 74.4% 48.1%
1 Frecuencia 0 26 26
% 0.0% 11.1% 7.2% 0.001
5 Frecuencia 1 29 30 '
% 0.8% 12.4% 8.3%
3 Frecuencia 127 5 132
% 99.2% 2.1% 36.5%
Enfermedad Plus
Sj Frecuencia 86 0 86
% 67.2% 0.0% 23.8% 0.001
NoO Frecuencia 42 234 276 '
% 32.8% 100.0% 76.2%

*x2

El tiempo de ventilacién asistida que requirieron los recién nacidos con presencia de

ROP severa fue de 11 versus 12 dias valor, p=0.228.

Mientras que el total de dias de oxigeno en pacientes con ROP severa fue de 40 dias,

igual al grupo sin retinopatia severa, p= 0.415. (Tabla 4).
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Tabla 4. Periodo de ventilacion asistida y de oxigeno en
prematuros con retinopatia del prematuro (ROP).
Retinopatia severa

Si No nTZO;)%'S *
n=105 n =198
Dias de
ventilacion
asistida
Mediana 11.0 12.0 11.0
Percentiles
25 3.0 4.0 3.0 0n2528
50 11.0 12.0 11.0
75 27.0 28.3 27.0
Si No Total
n=128 n =234 n=362
Dias de
Oxigeno
Mediana 40.0 40.0 40.0
Percentiles
25 200 20.0 20.0 Oh‘f’
50 40.0 40.0 40.0
75 61.0 67.5 67.0

*U de Mann Whitney, n.s. = no significativa

El uso de esteroides postnatales en prematuros con ROP severa fue de 45.30%
(58/128) con respecto de aquellos que no usaron que fue 54.70% (70/128) y en el
grupo sin ROP severa se usaron esteroides postnatales en 51.3% (120/234) y no se
usaron en 48.7% (114/234), valor p = 0.277 (Tabla 5).
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Tabla 5. Esteroides postnatales en prematuros con retinopatia

severa
Retlr_lopatla severa Total .
S| No  n=362
n=128 n =234
Esteroides
Sj Frecuencia 58 120 178
% 45.30% 51.30% 49.20% 0277 ns
NG Frecuencia 70 114 184 ) e
% 54.70% 48.70%  50.80%

*X2, n.s. = no significativa

En los pacientes con ROP severa vs sin ROP severa se present6 sepsis en el 98.4 %
(126/128) y 96.6 (226/234) respectivamente, valor p = 0.303.

Con respecto a sepsis por Candida en pacientes con ROP severa vs sin ROP severa
se encontrd en 10.9% (114/128) y en 10.3% (210/234) valor p = 0.840.

La presencia de trombocitopenia en los pacientes con ROP severa fue 15.60%
(20/128) y 20.90% (49/234) en los pacientes sin ROP severa; valor p = 0.218.

La persistencia de conducto arterioso (PCA) en el grupo con ROP severa fue de 18.80
% (24/128) y en grupo sin ROP fue 26.90% (63/234); valor p = 0.082.

Con respecto a la hipercapnia en ROP severa su presencia fue 61.70% (79/128)
contra 64.10% (150/234) en el grupo sin; valor p = 0.653.

La hiperglicemia en los grupos con y sin ROP severa fue 30.50% (39/128) y 29.10%
(68/234) respectivamente; valor p = 0.779 (Tabla 6).
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Tabla 6. Otras patologias en prematuros con retinopatia del prematuro

(ROP).
Retinopatia severa Total .
Si No n= 362
n=128 n =234
Sepsis
Sj Frecuencia 126 226 352
% 98.40%  96.60%  97.20% 0.303
NoO Frecuencia 2 8 10 n.s.
% 1.60% 3.40% 2.80%
Infeccion por
candida
S Frecuencia 10.90% 10.30%  10.50%
% 114 210 324 0.840
NoO Frecuencia 89.10% 89.70%  89.50% n.s.
%
Trombocitopenia
Sj Frecuencia 20 49 69
% 15.60% 20.90%  19.10% 0.218
NoO Frecuencia 108 185 293 n.s.
% 84.40% 79.10%  80.90%
PCA
Sj Frecuencia 24 63 87
% 18.80% 26.90% 24.00% 0.082
NoO Frecuencia 104 171 275 n.s.
% 81.20% 73.10%  76.00%
Hipercapnia
Sj Frecuencia 79 150 229
% 61.70% 64.10% 63.30% 0.653
NoO Frecuencia 49 84 133 n.s.
% 38.30% 35.90%  36.70%
Hiperglicemia
Sj Frecuencia 39 68 107
% 30.50% 29.10% 29.60% 0.779
NG Frecuencia 89 166 255 n.s.
% 69.50% 70.90%  70.40%

*X2, n.s. = no significativa
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Tabla 7. Apnea en prematuros con retinopatia severa del prematuro (ROP).

Retinopatia severa IC 95%
- Total .
Si No n= 362 p OR
n=128 n =234 Inferior Superior
Apnea
Sj Frecuencia 117 177 294
% 91.4% 75.6% 81.2%
NG Frecuencia 11 57 68 0.001 3.4 L7 6.8
% 8.6% 24.4% 18.8%
*X2

La presencia de apneas en prematuros con ROP severa fue de 91.4% (117/128) con
respecto de aquellos que no presentaron que fue 8.6% (11/128) y en el grupo sin ROP
severa los eventos de apnea 75.6% (177/234) y no presentaron 24.4% (57/234), valor
p = 0.001 OR 3.4 IC de confianza al 95%, limite inferior 1.7, limite superior 6.8. (Tabla
7).

Ningunos de los pacientes incluidos en el estudio recibié alimentacion con leche

humana.
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Con el total de 362 prematuros con ROP se integraron dos grupos con base a si fueron
productos multiples o no, con la finalidad de analizar la edad gestacional de esta
manera y se observo que el conjunto de los 362 prematuros tuvieron 29.7 + 1.6
semanas de edad gestacional, los del grupo de productos multiples presentaron 30.0
+ 1.3 semanas Yy los del grupo de no productos multiples las semanas fueron 29.5 *
1.6, valor p = 0.004. (Tabla 8).

Tabla 8. Edad gestacional y la caracteristica de ser producto
multiple o Unico en los 362 prematuros estudiados con ROP.
Producto multiple

Total

Si No _ p*
n=107 n =255 302
Edad
gestacional

Media 30.0 295 29.7
d.e. 1.3 1.6 1.6
Mediana 30 30 30

Minimo 27 24 24 0.004
Maximo 33 34 34
Rango 6 10 10

*U de Mann Whitney, d.e= desviacién estandar
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Con las 3 variables que mostraron asociacion significativa en el andlisis bivariado de
factores de riesgo en los prematuros con ROP severa procedio a realizar analisis
mediante regresion logistica en donde para edad gestacional se obtuvo OR 0.766,
intervalo de confianza al 95%, limite inferior 0.658 y limite superior 0.892, valor p =
0.001, resultados que demostraron que por cada semana mayor de edad gestacional
estos nifios tuvieron 23.4% (1-0.766) menos riesgo de cursar con retinopatia severa 'y
los nifios con apnea tuvieron 2.8 veces mas riesgo de retinopatia severa con IC de
confianza al 95% en limite inferior con 1.3 y superior de 6.0. Las variables transfusion
antes de los 10 dias y no ser producto multiple, integradas al modelo matemético no

tuvieron significado estadistico. (Tabla 9)

Tabla 9. Factores de riesgo (predictores) para la produccion de retinopatia
severa estudiados por el andlisis multivariado* (Método Introducir)
1C95%

Factor de riesgo estudiado OR - - p
Inferior Superior

Edad gestacional 0.766 0.658 0.892 0.001

g,il;gansfusmnes antes de los 10 0.722 0.454 1.149 0.170

Si apnea 2.800 1.300 6.000 0.004

No producto mdaltiple 1.4 0.891 2.515 0.127

a. Variable(s) introducida(s) en el modelo 1: edad gestacional, transfusiones antes de los 10
dias, apnea, producto midltiple.

*Regresion logistica mdltiple, OR = razén de momios.
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DISCUSION

La retinopatia del prematuro (ROP) es una vitreo-retinopatia proliferativa que se
desarrolla en nifios prematuros y que en sus formas mas graves puede provocar
ceguera. Es un padecimiento cuya prevalencia va en aumento debido a la mayor
supervivencia de neonatos cada vez mas prematuros y a una serie de comorbilidades

que exacerban el riesgo. ©°

En este protocolo de investigacion, realizado en recién nacidos con muy bajo peso al
nacer, la prevalencia acumulada de ROP fue 54.1% debido a que se incluyeron todos
los estadios de ROP y que el tamizaje fue realizado por oftalmoélogos con experiencia

en exploracion de retina.

La prevalencia de ROP severa de 35.35% es mas alta que la reportada en otros
estudios como el realizado por el Hospital de la Amistad de Corea-México en 2014 y
el de la Clinica Universitaria Bolivariana en 2008 en donde las prevalencias fueron

20.2% y 10.2%, respectivamente.60-61

Aunque predominé el sexo masculino en el grupo con ROP grave la diferencia no
alcanzo a representar un riesgo significativamente mayor respecto al sexo femenino.
62

En este estudio se encontré mayor prevalencia de ROP en los prematuros extremos
entre 28 y 30 semanas, situacion un poco distinta a paises de Latinoamérica como
Argentina o Colombia que reportan principal prevalencia en Prematuros moderados
31-32 semanas y mucho mas similar a informes de paises desarrollados como el
Reino Unido y la Uniébn Americana, donde la ROP severa se presenta en edades
gestacionales mas tempranas como 24 semanas de gestacion por presentar mayor

supervivencia. %

Los resultados obtenidos en factores considerados de riesgo como son la presencia

de persistencia del conducto arterioso complican el curso clinico de prematuros
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aumentando el riesgo de hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante,
enfermedad pulmonar cronica y muerte; son semejantes a lo reportado en la literatura
ya que no se logré evidenciar asociacion de ninguno de ellos respecto a la presencia

de ROP severa.t4

La sepsis se ha encontrado en estudios como factor significativo del riesgo de ROP,
en nuestro estudio la presencia de sepsis no fue significativamente diferente, ya que
si se observo que los pacientes presentaban sepsis principalmente de tipo tardia era
MA&s propensos a retinopatia del prematuro, pero esta no aumenta significativamente

el riesgo de ROP severa. %

No hay evidencia contundente que la hiperglicemia, ni la hipercapnia modifique la
incidencia de ROP, esto se confirmd en este estudio. Con respecto a la

trombocitopenia no se encontré valor significativo como factor de ROP severa y

tampoco estudios que establezcan relacion.®®

Secundaria a la falta de desarrollo del sistema respiratorio que presentan los pacientes
prematuros en la mayoria de los casos, es necesario la administracion artificial de
oxigeno a través de aparatos o dispositivos dependiendo de los requerimientos,
gravedad y estado del nifio. En nuestro estudio la duracién de dias de administracion
de oxigeno en modo ventilacion mecénica y el uso de oxigenoterapia en otras
modalidades para la aparicion de ROP fue 18.1+£19.7 dias y 45.5 + 32.46 dias siendo
resultados muy similares al estudio realizado por el servicio de oftalmologia del
Instituto Nacional de Perinatologia en el 2011 que coincide con la literatura que los
recién nacidos expuestos mas de 1 mes al uso de oxigeno suplementario tienen mayor
presencia de ROP. Con referencia a que los dias de ventilacion mecanica y oxigeno
sean un riesgo significativo para la presencia de ROP severa no se encontr6 mayor o

menor influencia de este factor.%6

La presencia de crisis de apnea, se ha encontrado como factor de riesgo

independiente para el desarrollo de retinopatia del prematuro, en el estudio realizado
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por Taeim Kim observé que75% de sus paciente gue cursaron con eventos de apnea
tuvieron algun grado de ROP; el estudio realizado por Figueras observo que el 50%
de los pacientes que presentaron ROP severa tuvieron crisis de apnea.®’-%® Asi que
al igual que en nuestro estudio encontramos que las apneas tienen un efecto

significativo en la presencia de ROP severa.

La lactancia materna a recién nacidos prematuros se ha encontrado como factor de
riesgo protector para la presencia de ROP disminuyendo la incidencia de esta,®® en

este estudio a ningun paciente se le administré leche materna durante su estancia.

La administracion posnatal de dexametasona puede asociarse a retinopatia grave del
prematuro En un ensayo de distribucion aleatoria realizado en nifios con muy bajo
peso al nacer que se mantenian dependientes del respirador a los 15-25 dias de edad,
la dexametasona se asocio a una mayor proporcion de retinopatia del prematuro grave
se refiere que un 56 % frente al 45 %, el esquema de esteroide aplicado fue de 42
dias. En nuestro estudio encontré que el 45.30% de la poblacion que presento el
diagnostico de ROP severa tuvo uso de esteroides postnatales en comparacion con
el 54.70%, la diferencia con el estudio anteriormente comentado esta en la duracion
del esquema de esteroide postnatal, el cual en promedio en los recién nacidos
pretérmino de nuestro hospital es por 10 dias, esto explica por qué no representaron
un efecto significativo en la presencia de ROP severa. Esto se puede reforzar ya que
en otros estudios no se ha reportado ningun efecto en la incidencia de ROP cuando

los esteroides postnatales han sido usados tempranamente.’®

El registro del Programa Nacional de ROP de Argentina muestra que en el afio 2013,
sobre 6051 nifios prematuros de riesgo, el 12,8 % recibi6 transfusiones por anemia
con un riesgo significativamente elevado de ROP; por tanto, se presume que toda
medida que contribuya a reducir la anemia en RN prematuros, contribuird
indirectamente a reducir la incidencia de ROP Se refiere en la literatura ser mayor

riesgo, hasta 30.7% si se transfunde al paciente durante las primeras cuatro semanas
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de vida. En nuestro estudio no se encontré una relevancia significativa especto a

haber recibido transfusién antes de los 10 dias de vida con el grupo sin ROP severa.”®

Los embarazos multiples se han tomado como factor de riesgo para la presencia de
ROP severa en uno o en ambos productos, ya que no reciben la misma nutricion ni el
mismo flujo vascular intrauterino, esto determina una desigual vascularizacion
retiniana. En nuestro estudio se encontré que los productos mdultiples presentaron
menor riesgo para ROP severa en comparacion con los productos Unicos, situacion
contraria a lo reportado en la literatura ya se espera encontrar mayor frecuencia de
ROP severa en productos multiples, por lo que se procedié a comparar el semanas
de gestacién y el hecho de ser producto multiples, ahi se observd que en nuestros
pacientes los productos Unicos fueron los de menor edad gestacional, lo cual explica
que el ser producto mdultiple con mas semanas de gestacién actuara como factor

protector.”?
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CONCLUSIONES

En conclusion, el principal factor de riesgo asociado a ROP severa fue la edad
gestacional, principalmente en prematuros extremos, por lo que seria interesante
estudiar mas las caracteristicas de este grupo poblacional: presencia de sindrome de
dificultad respiratoria, esteroides prenatales, administracion de surfactante y su riesgo

para esta patologia.

Asi también, la presencia de crisis de apnea en los neonatos, se asoci6 al desarrollo
de ROP severa. Por lo tanto, puede ser aconsejable vigilar y evitar en la medida
posible eventos de fluctuaciones en el oxigeno, que predispongan al desarrollo de

ROP severa en estos pacientes.

Con respecto a la hipétesis principal del trabajo se encontré que las transfusiones
antes de los 10 dias de vida no fueron un factor determinante y significativo para la
presencia de ROP severa en el recién nacido, pero al observar que la mayoria de los
recién nacidos con diagnéstico de ROP en otro grado de severidad tenia el
antecedente de transfusién seria importante determinar el nimero de transfusiones
de estos recién nacidos para su presencia, por lo tanto todos lo neonatélogos y
pediatras deben seguir de manera adecuada los criterios para transfusion en todo

recién nacido.
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LA TRANSFUSION DE CONCENTRADO ERITROCITARIO ANTES DE LOS 10

CRONOGRAMA

DIAS DE VIDA EN PACIENTES PREMATUROS AUMENTA LA FRECUENCIA DE

RETINOPATIA SEVERA DEL PREMATURO.
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ANEXO 1: HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

LA TRANSFUSION DE CONCENTRADO ERITROCITARIO ANTES DE LOS 10
DIAS DE VIDA EN PACIENTES PREMATUROS AUMENTA LA FRECUENCIA DE
RETINOPATIA SEVERA DEL PREMATURO.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de expedientes clinicos de
pacientes en quienes se implementaron estrategias con fines asistenciales , en el cual
la confidencialidad de las participantes se resguardard de manera estricta y ya que
hacer acudir a los padres de los participantes a firmar consentimiento informado
imposibilitaria la realizacién del proyecto, proponemos al Comité de Etica en
Investigacion y al de Investigacion en Salud permita que este estudio se lleve a cabo

prescindiendo del consentimiento informado.
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

LA TRANSFUSION DE CONCENTRADO ERITROCITARIO ANTES DE LOS 10
DIAS DE VIDA EN PACIENTES PREMATUROS AUMENTA LA FRECUENCIA

DE RETINOPATIA SEVERA DEL PREMATURO.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Se transfundié | Si ( ) No ( )
concentrado eritrocitario
antes de 10 dias
ROP con tratamiento | Si ( ) No ( )
laser o angiogénico
Sexo: 0= indiferenciado Edad Semanas

1= Masculino gestacional:

2= Femenino
Muy bajo peso | 0=NO () Dias de Dias
al nacer 1=SI ( ) necesidad de

ventilador

Dias de Dias Esteroide 0O=NO( )
necesidad de postnatal 1=SI ( )
oxigeno
Sepsis 0=NO ( ) Sepsis por | O=NO ( )
neonatal 1=SI () candida 1=SI ( )
Hipercapnia 0=NO ( ) Hiperglicemia O=NO( )

1=SI () 1=SI ()
Sepsis 0=NO ( ) Sepsis por | O=NO ( )
neonatal 1=SI () candida 1=SI ( )
Apnea 0=NO ( ) Trombocitopenia | 0=NO ( )

1=SI () 1=SI ()
Alimentacion | 0=NO ( ) Persistencia O=NO( )
leche humana | 1=SI ( ) Conducto 1=SI ( )

arterioso

Dias de uso Dias Nacimiento 0:NO( )
de ventilador multiple 1S ()
Anemia 0=NO ( )

1=Sl ()
Enfermedad plus 0 = Ausente ESTADIO DE ROP 0= No

1 = Presente 1= Grado |
2= Grado Il
3= Grado Il

DRA. PATRICIA GUILLEN CALZADA
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