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RESUMEN

La retinopatia del prematuro (ROP), enfermedad neovascular que afecta el desarrollo
normal de la retina del prematuro, en México la prevalencia en nacidos menores de 32
SDG va de 10.6-45.8%. Entre los factores de riesgo asociados se encuentran: uso de
ventilacibon mecénica mayor a una semana, terapia con surfactante pulmonar,
transfusiones, baja ingesta de calorias. Presentado complicaciones oftalmoldgicas graves

a futuro.

Objetivo: Conocer la prevalencia y los factores de riesgo asociados para desarrollo de
ROP en los prematuros ingresados a la unidad de cuidados intensivos e intermedios

neonatales del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Métodos: Estudio observacional, ambiespectivo y longitudinal. Total 286 pacientes
ingresados a la Unidad de Cuidados intensivos e intermedios neonatales durante el
periodo del 2016-2018, se incluyeron 34 recién nacidos pretérmino con criterios para su
envi6 a Oftalmologia. Estudiando los factores de riesgo mas importantes para su

desarrollo.

Resultados: De 34 pacientes enviados al servicio de oftalmologia, 51.5% del sexo
masculino y 48.5% del sexo femenino. Con edad media al nacimiento de 30 SDG, y peso
de 1244gr + 318.5 gr. Un total de 7 pacientes desarrollaron retinopatia y 26 pacientes se
mantuvieron sin desarrollo de retinopatia. De los factores de riesgo estudiados
presentaron asociaciéon significativa un peso al nacer < 1000 gr (P<0.042), terapia con
oxigeno mayor a 30 dias (P<0.027), uso de antibiéticos y aminas (P<0.002), la
comorbilidad mas importante fue sepsis (P<0.001). De los 7 pacientes con retinopatia, el
29% requirid terapia con antiangiogénico intravitreo y el 71% continto bajo observacion

semanal.

Conclusiones: La prevalencia obtenida del 21%, concuerda con la reportada en México.
2 de los pacientes requirieron Bevacizumab (Avastin). Los factores de riesgo con
significancia estadistica se encontraron peso menor a 1000gr, terapia con oxigeno mayor

a 30 dias y sepsis.

Palabras clave: Retinopatia del prematuro, prematurez, terapia antiangiogénica,

Bevacizumab, oxigenoterapia, peso bajo.



SUMMARY

Retinopathy of prematurity (ROP), is a neovascular disease that affects the normal
development of the retina in preterm newborn, in Mexico the prevalence in children under
32 weeks ranges from 10.6-45.8%. Some associated factors are: use of mechanical
ventilation for more than a week, therapy with pulmonary surfactant, transfusions, low

caloric intake. Presenting severe ophthalmological complications in the future.

Objective: To know the prevalence and associated risk factors for the development of
ROP in premature babies admitted to the intensive and intermediate neonatal care unit of

the Miguel Hidalgo Hospital.

Methods: Observational, ambispective and longitudinal study. A total of 286 patients
admitted to the Neonatal Intermediate and Intensive Care Unit during the period of 2016-
2018, included 34 preterm infants with criteria for sending it to Ophthalmology. Studying

the most important risk factors for their development.

Results: Of 34 patients sent to the ophthalmology service, 51.5% of the male sex and
48.5% of the female sex. With average age at birth of 30 SDG, and weight of 1244gr +
318.5 gr. A total of 7 patients presented retinopathy and 26 patients remained without
development of retinopathy. Of the risk factors studied, there was a significant association
with birth weight <1000 gr (P <0.042), oxygen therapy greater than 30 days (p<0.027), use
of antibiotics and amines (P <0.002), the most important comorbidity was sepsis (P
<0.001). Of the 7 patients with retinopathy, 29% required bevacizumab (Avastin) therapy

and 71% continued on weekly observation.

Conclusions: The prevalence obtained of 21%, agrees with that reported in Mexico. 2 of
the patients required therapy with antiangiogenic inhibitor. The risk factors associated with
the development of ROP were found to be less than 1000 g, oxygen therapy greater than

30 days, and sepsis.

Key words: Retinopathy of prematurity, prematurity, Bevacizumab antiangiogenic therapy,

oxygen therapy



INTRODUCCION

MARCO TEORICO

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad neovascular que afecta el
desarrollo de la retina con detencion del desarrollo neuronal y vascular normal de la retina
del nifio prematuro, en México las cifras de prevalencia de ROP en recién nacidos
menores de 32 SDG va de 10.6-45.8%, en cambio en paises desarrollados la incidencia
reportada es del 60% en pacientes menores de 1500gr. Entre algunos de los factores de
riesgo asociados mas estudiados se encuentran: el uso de ventilacion mecanica mayor a
una semana, uso de terapia con surfactante pulmonar, transfusiones sanguineas, poca
ganancia ponderal, hiperglucemia, terapia con insulina, sepsis, fluctuaciones en las
mediciones de gases, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar. La evolucion
puede ser leve, sin dejar secuelas visuales o puede ser muy severa y producir
desprendimiento de la retina presentado complicaciones graves a futuro como miopia,
estrabismo y ambliopia, incluso llegando a ceguera bilateral. Es una de las pocas causas
de ceguera infantii que se puede prevenir mediante la detecciébn oportuna y su

tratamiento. *

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La retinopatia del prematuro es una enfermedad descrita desde hace mas de 50 afios,
siendo una de las principales causas de ceguera mundial en nifios. Fue descrita por
primera vez como “fibrodisplasia retrolental” por Stewart Clifford en 1940 y posteriormente
reportada por Theodoro Terry en 1942. La ROP se convirtié en la principal causa de
ceguera en los nifios en los Estados Unidos y en paises de Europa durante los afios de
1940 y 1950. Fue hasta el afio de 1950 cuando estudios aleatorizados multicéntricos
mostraron una clara asociacion entre la incidencia de ROP y la exposicion a oxigeno
suplementario. ? Siendo que en los afios de 1940 a 1950 los bebés que presentaban ROP
eran recién nacidos de 1350-1370 gr, cabe mencionar que nifios con un peso menor no
sobrevivian. Con la regularizacion y monitorizacion continua de oxigeno se observé una
supervivencia de prematuros con un resurgimiento de retinopatia del prematuro en 1970
conocido como la segunda epidemia. *

En muchos paises de América Latina y las antiguas economias socialistas de Europa la
ROP se esta convirtiendo en una de las principales causas de ceguera infantil,

mencionandose como “tercera epidemia’ !



La poblacién de recién nacidos pretérmino actualmente ha cambiado, dando lugar a
mejoras en la atencion neonatal, uso conservador de oxigeno y seguimiento minucioso de
los niveles de oxigeno siendo los factores responsables del menor riesgo de desarrollo de

ROP en niflos maduros.*

DEFINICION

Se trata de una enfermedad neovascular que afecta el desarrollo de la retina, con
detencion del desarrollo neuronal y vascular normal de la retina del nifio prematuro,
presentando mecanismos compensatorios en Ultima instancia patolégicos que resultan en

una aberrante vascularizacion de la retina.

EPIDEMIOLOGIA

En América Latina, aproximadamente el 24% de la ceguera infantil es secundaria a
retinopatia del prematuro, con aproximadamente 24,000 nifios afectados conocida como
la “Tercer epidemia”, ya que la tasa de natalidad y tasas de parto prematuro son cada vez
mas altas, asi como la falta de recursos, falta de personal calificado y limitaciones
financieras, ya que no existen programas de deteccién y tratamiento de Retinopatia en
todas las unidades de cuidados neonatales de muchas ciudades en paises en vias de
desarrollo. En México, a mediados de la década de los ochenta se iniciaron algunos
programas de deteccién en las principales ciudades del pais, mediante el programa
“Vision 2020” cuyo objetivo era lograr la reduccion de ROP en un 50%. En el 2005 se cre6
el grupo ROP México con especialistas, oftalmélogos, pediatras, retinélogos,
neonatdlogos y enfermeras.*

En México las cifras de prevalencia de ROP en recién nacidos menores de 32 SDG va del
10.6-45.8%°, estados como Michoacan contribuyen con el 40-60% como causa de
ceguera, en la ciudad de México se encontro en el Instituto de Oftalmologia que un 30%
de los casos de ceguera en menores de 18 afios era por prematurez *

El grupo ROP México realiz6 una encuesta en el 2011, obteniéndose informacion de 14
estados de la Republica con un total de 79 unidades neonatales de las cuales en 42
unidades (53%) se realizaban programas de deteccion de ROP y en 35 unidades (44%)
se otorgaba tratamiento de ROP, con mejoria de las técnicas terapéuticas empleadas *
En nuestro pais por medio del programa NEOSANO que se lleva a cabo por el Hospital

Infantil de México sabemos que el 1.01% de los nacimientos corresponde a menores de



1500gr con una sobrevida de pacientes prematuros cerca del 60%, tenemos mas de
11,000 prematuros por afio, considerando que el promedio del 10% desarrollard estadios
severos de ROP de no ser diagnosticados y tratados, el 50% presentara ceguera visual
bilateral teniendo una cifra de mas de 500 nuevos ciegos visuales anuales. *

Segun datos del Centro Neonatal Canadiense reportan que de los neonatos nacidos
antes de las 31 semanas de gestacion, el 40-50% desarrolla algin grado leve de
retinopatia del prematuro, el 7-8% desarrolla un grado severo de retinopatia y de un 5-7%

requieren tratamiento. °

FISIOPATOLOGIA DE ROP

Se sabe que es una enfermedad de origen multifactorial y producida por una retina
inmadura y solo parcialmente vascularizada." Durante el desarrollo embrioldgico la
vascularizacion nasal de la retina se completa alrededor de las 32 semanas
postconcepcion, mientras que el desarrollo temporal de la retina se completa a las 40
semanas postconcepcién. La vasculatura de la retina alcanza el patrén de adulto hasta el

quinto mes de vida.
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Figura 1. Esquema del desarrollo vascular de la retina. Tomado de "Retinopatia del prematuro Grupo ROP
México™

El desarrollo normal vascular retiniano se encuentra mediado por angiogénesis siendo
responsable de las partes periféricas de la vasculatura retiniana capilar interna. La

angiogénesis esta mediada por la relativa hipoxia tisular. El factor-1 inducido por hipoxia



(FIH) es una proteina nuclear que actua como un factor de transcripcion para el factor de
crecimiento vascular endotelial (FCVE). El FIH es rapidamente degradado en condiciones
normales sin embargo la degradacién se prologa en condiciones de hipoxia lo que lleva a
un aumento en la concentracion.® La retinopatia puede ocurrir como resultado de la
interrupcion del proceso natural de vascularizacion de la retina en el prematuro. ® En una
primera fase la hiperoxia relativa del ambiente extrauterino ya que en el ambiente
intrauterino el oxigeno del feto se encuentra entre el 30-70%, resulta en una
vasoconstriccion con  obliteraciéon vascular, cese del desarrollo vascular normal e
isquemia periférica de los vasos retinianos. Esta hiperoxia relativa es exacerbada por el
oxigeno suplementario que lleva al recién nacido a tener saturaciones por arriba del 90%.
Conforme la retina madura después del nacimiento, aumentan sus requerimientos
metabdlicos y la retina avascular se convierte en hipdxica, llevando asi a la fase Il de la
enfermedad donde induce un rapido aumento de los factores de crecimiento endotelial
(FCVE) que estimula la neovascularizacion y proliferacion fibrovascular de la retina con

aparicién de retinopatia.”®

CLASIFICACION DE RETINOPATIA
La clasificacion internacional de la ROP, fue un consenso de grupo de expertos
modificado en el 2003 y publicado en el 2005, basado en caracteristicas esenciales que
incluyen:
1. Localizacién de la retina involucrada por zonas.
2. Extension de la enfermedad registrada como horarios de un reloj o sector de 30
grados.
El estadio o severidad de retinopatia de la unién de la retina vascular o avascular.
La presencia o ausencia de dilatacion y tortuosidad de vasos del polo posterior
(Enfermedad plus).
Localizacion: Actualmente se divide la retina en 3 zonas concéntricas:
Zona 1: Definido como un circulo en el centro del nervio 6ptico, al centro de la macula. Es
el &rea mas posterior y representa el area de menor maduracion de vascularizaciéon. La
evolucion de ROP en la zona | es muy rdpida y cualquier alteracion vascular puede ser
muy grave. Se recomienda realizar tratamiento urgente en estos casos.
Zona 2: Zona intermedia, el centro es el nervio 6ptico fuera de la zona | y el limite se

encuentra a partir de la ora serrata. Puede presentar progresion rapida en esta zona.



Zona 3: Zona periférica temporal con forma de media luna. Muy raro que se convierta en

enfermedad grave.
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Figura 2. Zonas de retinopatia de la prematurez obtenido de la Asociacion Espafiola de Pediatria. Anales de

pediatria

ESTADIOS DE ACTIVIDAD

La severidad de ROP se categoriza en 5 etapas que describen la respuesta vascular
anormal en la unién de la retina vascularizada con la no vascularizada:

Etapa 1: Demarcacion de la linea por tejido fibrovascular anormal, con bordes bien
definidos, en la unién de la zona vascular y a vascular de la retina. Generalmente este
estadio se resuelve sin dejar secuelas, en algunas ocasiones puede evolucionar a Estadio
2.

Etapa 2: Tejido fibrovascular en forma de ovillos vasculares, tortuosidades arterio-
venosas y hemorragias. Generalmente involuciona sin dejar secuelas o puede evolucionar
a estadio 3.

Etapa 3: Aumento del volumen de neovascularizacion retinal y extraretinal hacia el vitreo.
Se observan vasos terminales en abanico, ovillos vasculares y hemorragias
perilesionales. Se puede subdividir en leve, moderado y grave. Sin tratamiento el 50%
progresan a desprendimiento de retina.

Etapa 4A: Desprendimiento parcial de la retina periférica, caracterizado por
desprendimiento al inicio de la cordillera, sin involucrar la zona macular o févea.

Etapa 4B: Desprendimiento subtotal de la retina, incluido la macula o févea.



Etapa 5: Desprendimiento total de la retina, complicada por proliferacion de tejido fibroso
retrolental.

5A: tunel abierto

5B: tunel cerrado **

El incremento de la dilatacion y tortuosidad de los vasos retinianos posteriores se describe
como “enfermedad plus’* La importancia clinica de este hallazgo es que nos indica
progresion de retinopatia con un riesgo incrementado de pérdida de la visibn en el
paciente afectado. Considerado como el indicador mas importante para iniciar tratamiento
en un paciente con retinopatia.®

Enfermedad agresiva posterior, presenta dilatacién importante de arterias y venas en los
cuatro cuadrantes, asi como proliferacion fibrovascular. El estadio 1 puede progresar al 3

sin no se trata de inmediato evoluciona a estadio 5.}

TAMIZAJE RETINOPATIA DEL PREMATURO

El tamizaje de retinopatia del prematuro inici6 en muchos paises a finales de los 80's
cuando el grupo CRYO-ROP (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Study) report6
sus primeros resultados positivos con el tratamiento precoz de la enfermedad.® Algunos
paises han desarrollado criterios y directrices de seleccion basados en el peso y la edad
gestacional de acuerdo con estudios sobre la incidencia de retinopatia del prematuro en
su poblacion.* El estudio de tamizaje debe coincidir con la segunda fase del desarrollo de
retinopatia para poder detectar la severidad y evitar la discapacidad visual. 2

La Academia Americana de Pediatria, la Academia Americana de Oftalmologia y la
Asociacion Americana de Oftalmologia y Estrabismo estipulan que todos los recién
nacidos menores de 30 SDG o peso menor a 1500 gr se les debe realizar tamizaje de
ROP. Requiriendo aproximadamente 3.2 examenes durante su valoracion. Estas cifras
nos orientan a pensar que la ROP es detectada y tratada en pocos centros, por lo que se

requiere de recursos humanos entrenados para su deteccion y manejo.®

CRITERIOS DE TAMIZAJE EN MEXICO
Durante el afio 2011 debido a la relevancia de la ROP, la Secretaria de Salud, incorporé el
tema de diagnéstico y tratamiento de ROP en la Norma Oficial Mexicana 034 para la

Prevencion y Control de los Defectos al Nacimiento NOM 034, presentada al poder



legislativo en el afio 2012. Siendo de manera obligatoria y con implicaciones medico
legales la vigilancia de esta patologia para beneficio de los nifios prematuros mexicanos. *
En México la Secretaria de Salud (Guia de préctica clinica) y el grupo ROP de acuerdo
con el Lineamiento Técnico para el manejo de la Retinopatia del Prematuro sugieren
tamizaje en:

1 Recién nacidos pretérmino de menos de 34 SDG y/o 1750 g de peso al
nacimiento.
Recién nacidos pretérmino de mas de 34 SDG con peso mayor 1750 g que hayan
recibido oxigeno suplementario o que a criterio del médico tengan factores de
riesgo asociados.
A criterio del médico tratante, los recién nacidos pretérmino que tengan factores de

riesgo asociados. *#°

EXAMEN OFTALMOLOGICO
El examen se realiza con un oftalmoscopio indirecto, un lente de 30 dioptrias o una
camara de retina de campo amplio, con previa dilataciéon pupilar y aplicacion de
anestésico tépico. El estudio debe iniciarse a las 4-7 semanas de vida extrauterina y
posteriormente cada 1 a 2 semanas segun la gravedad de la enfermedad. Reportes
recientes sugieren que del 9-40% de los pacientes examinados desarrollaran ROP, y solo
un 8% de los pacientes estudiados necesitara tratamiento.™
La frecuencia de vigilancia de acuerdo con el Lineamiento Técnico recomienda:
De manera semanal

e Estadio 2.

e ROP con vascularizacion incompleta en zona Il, hasta que la vascularizacion

llegue a la zona Il.

De manera quincenal

e ROP en zona Il con Estadio 2, sin enfermedad Plus.

e Vascularizacién incompleta en zona Il pero sin ROP hasta llegar a zona ll.

e Vascularizacion incompleta en zona Ill o ROP en zona .
Suspender vigilancia

e En caso de regresion de Preumbral o ROP que se autolimita a las 45 semanas y

cuando haya progresion de la vascularizacion a la zona lll.



FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
Considerada como una enfermedad multifactorial, entre los diversos factores de riesgo los

mas estudiados y con mayor importancia se encuentran:

EDAD GESTACIONAL Y PESO AL NACER

La edad y peso bajo al nacer son de los factores de mayor riesgo para el desarrollo de
retinopatia del prematuro, ambos factores se relacionan con la inmadurez de la retina
neural y vascular y con la vulnerabilidad de la misma hacia agentes externos.® Ademas
de que la edad gestacional baja, incrementa la duracién del recién nacido a los insultos

postnatales, contribuyendo a un mayor riesgo de desarrollar retinopatia **

TERAPIA CON OXIGENO

Uno de los factores principales y mas estudiados desde el afio de 1949 se encuentra el
uso de oxigeno suplementario. Szeczy noté que cuando los recién nacidos eran retirados
de altas concentraciones de oxigeno, los vasos retinianos se hacian tortuosos.® Estudios
clinicos demostraron que altas concentraciones de oxigeno son téxicas y aumentan la
incidencia de ROP, pero también se observé que concentraciones bajas de oxigeno
aumentaron la mortalidad de los pacientes pretérmino. Con el uso de monitorizacion
continua de oxigeno se demostré una incidencia de ROP del 6, 14, 16, y 28% con
saturaciones de 70-90, 84-90, 85-95, 88-98 respectivamente. En estudios recientes se ha
observado que la saturacion ideal para prevenir ROP es del 85-93% * El uso prolongado
de ventilacibn mecénica mayor a 7 dias ha sido identificado como un factor de riesgo
importante para el desarrollo de retinopatia del prematuro’®  En 1992 Flynn vy
colaboradores encontraron que por cada 12 horas con PO2 mayor al 80 mmHg, el riesgo
de desarrollar ROP se incrementaba el doble.”® Ademas las fluctuaciones en las
concentraciones de oxigeno durante la primer semana de vida se asocian a un incremento

en el riesgo de desarrollar retinopatia del prematuro. **

FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA (IGF-1)

Muchos de los recién nacidos antes de la semana 33, presenta un incremento lento en el
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) hasta después de las 44 SDG. Este
factor es muy importante en el crecimiento fetal particularmente durante el tercer trimestre

de la gestacic')n7 Las concentraciones de IGF-1 dependen del factor nutricional,



infecciones y estrés, siendo este factor esencial para el desarrollo vascular normal de la
retina, la falta de IGF se asocia a falta de crecimiento vascular que sintetiza las bases
para la posterior neovascularizacion impulsada por hipoxia. Ademas, los niveles bajos de
IGF-1 se asocian con poca ganancia ponderal, retinopatia del prematuro, incremento de la
tasa metabdlica, nutricion insuficiente, y patologias agregadas, lo cual resulta en un
circulo vicioso.! La administracion de IGF-1 en ratones con restriccion del crecimiento
disminuyo el desarrollo de retinopatia, lo que soporta el rol de este factor sobre el

desarrollo de la enfermedad "**

HIPERGLICEMIA

Los picos de hiperglicemia en prematuros de extremadamente bajo peso y el incremento
de los niveles de insulina se asocian a riesgo de retinopatia en grados moderados a
severos.'* Estudios animales sugieren que bajo condiciones hipoxicas, las células
retinianas de Miller son de las principales fuentes de factores angiogénicos, los cuales se

incrementan con niveles elevados de glucosa. *°

INFECCIONES

Las infecciones neonatales, particularmente las fungicas y los casos de sepsis también se
encuentran como factores de riesgo para el desarrollo de retinopatia del prematuro.
Lundgren et al, reportan que episodios multiples de infeccion, incluyendo sepsis y niveles
de PCR mayores a 10 mg/dl se asocian a enfermedad posterior agresiva. Como parte de

un estado de inflamacién que puede actuar como sinergismo con la hiperoxia.'>**

FACTORES GENETICOS

Los factores genéticos también se encuentran como parte del desarrollo de retinopatia, la
enfermedad ocurre més frecuente en raza blanca, asi como en hombres que en
mujeres.'* Asociado a niveles maternos méas elevados de citosinas pro inflamatorias y

factores angiogénicos (VEGF) durante el embarazo.™®

ERITROPOYETINA
Estudios recientes sugieren que la administracion temprana de eritropoyetina reduce la
fase | de vascularizacion en modelos de ratones. Y otros estudios retrospectivos han

demostrado que la asociacion de eritropoyetina y el uso severo de oxigeno inducen el



desarrollo de retinopatia en recién nacidos pretérmino. Por lo que se necesitan mas

estudios para determinar el tiempo de ventana adecuado para su administracion segura ’

TRANSFUSIONES
Se cree que el cambio de HbF a HbA con la transfusion, provoca un cambio de oxigeno
disponible provocando cambios en el desarrollo de la retira y reduce el crecimiento

angiogénico.®

MATERNOS

Se han realizado estudios donde se observa que la hipertension durante el embarazo, y el
uso de medicacibn materna durante el embarazo con esteroides, beta bloqueadores y
antihistaminicos en los uUltimos meses del embarazo se relaciona con el desarrollo de
ROP.® Entre otro de los factores maternos esta el tabaquismo materno, un estudio
canadiense encontré asociacion con el tabaquismo durante el embarazo, retraso en el

crecimiento intrauterino y el desarrollo de ROP.*°

FACTORES NEONATALES

Se ha observado un incremente de ROP en embarazo gemelar.>™ Complicaciones
pulmonares del recién nacido como la taquipnea transitoria del recién nacido y apneas se
han asociado a uso de ventilacibn mecéanica y oxigeno suplementario y por lo tanto con
incremento de ROP, como factor protector se menciona el uso de cafeina, disminuyendo
el numero de apneas y complicaciones pulmonares que incrementan el riesgo de
desarrollar ROP o agravar ROP ya existente. Numerosos estudios muestran asociacion

del uso de surfactante pulmonar con el desarrollo de retinopatia™.

DEFICIENTE INCREMENTO PONDERAL POSTNATAL

La pobre ganancia ponderal y el crecimiento posnatal lento se han asociado con el
desarrollo de ROP. El primer estudio que relaciona peso bajo y el desarrollo de ROP se
realizo por Wallace en el afio 2000, donde se recolectaron los pesos de 11 pacientes que
sugerian que un peso por debajo del 50% en las primeras 6 semanas de vida, era
importante para el desarrollo de formas severas de ROP.® También demostraron que, por

cada 60 gr por debajo del peso esperado a las 6 semanas de vida, se asocia con niveles
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bajos de IGF-I (hormona anabdlica que promueve el desarrollo de vasos retinianos).?* En
la corte de CRYO-ROP se describe que por cada 100 gr de ganancia de peso en recién
nacido de término se disminuye la posibilidad de desarrollo de ROP en un 27% y cada
semana de gestacion que se incrementa disminuye la probabilidad de retinopatia un
19%.*°

Numerosos estudios demuestran asociacion con en el uso de medicamentos para el
cierre de conducto arterioso como indometacina, asi como cierre quirdrgico,

inmunosupresién y uso de antibiéticos.™

COMORBILIDADES
Esta enfermedad frecuentemente ocurre junto con otras enfermedades neonatales como
alteraciones neuroldgicas, poco crecimiento cerebral, enterocolitis necrotizante,

hemorragia interventricular y displasia broncopulmonar, anemia. ®**

FACTORES PROTECTORES

Entre algunos factores protectores se encuentran la lactancia materna ya que contiene
niveles de IGF-1, acido docosahexaenoico y antioxidantes como inositol y vitamina E que
sirve como antioxidante y bloqueador de radicales libres y Carotenos. El aporte con
omega tres durante la fase 1 y cadenas poliinsaturadas disminuyen la incidencia de ROP

en estudios con ratones al suprimir la produccion de factor de necrosis tumoral alfa” *°

TRATAMIENTO

La retinopatia del prematuro en su historia natural, causa grandes costos a la comunidad,
ya que causa dafio irreversible en la vision, asi como un desarrollo psicomotor afectado
en los nifios.°

Existen diferentes alternativas para el tratamiento de retinopatia, la crioterapia mejora
significativamente los resultados de ROP severa, usada como manejo de eleccion en
1988, y como método de primera eleccion para limitar enfermedades estructurales y
funcionales.

Posteriormente se observl que algunos grados de retinopatia podrian presentar regresion
a fases previas o0 progresar a fases avanzadas, por lo que se opté por clasificar la
enfermedad en enfermedad no proliferativa, donde se mantendria en vigilancia al paciente

y enfermedad proliferativa, donde se iniciaria tratamiento, y de esta manera minimizar los
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casos de destruccion de la retina innecesarias y maximizar el nUmero de casos con
tratamiento que previniera la progresion de dafio en la retina.'* Actualmente la terapia con
crioterapia esté indicada en pacientes con estadio 3, en la zona Il o |, con compromiso de
5 o0 mas meridianos continuos, asi como tratamiento complementario al laser en los casos
de enfermedad posterior que ameritan zonas muy extensas. Como efecto secundario
pueden presentar defectos refractométricos como miopia y glaucoma secundario.

La terapia con laser fue utilizada por primera vez por Negata en 1967. La fotocoagulacion
con laser de diodo de 810 mm es en la actualidad uno de los tratamientos de eleccion. Es
un procedimiento menos invasivo y menos traumatico, por lo que ha reemplazado a la
crioterapia con mejores resultados, asi como menor nimero de efectos adversos. El laser
se aplica en la retina avascular periférica cuyo objetivo es dispersar las quemaduras por
toda la retina periférica. Algunas de las complicaciones incluyen quemaduras en la cornea
e iris, catarata y hemorragias vitreas y de retina. En la terapia con laser la respuesta se
observa en 1 a 2 semanas, pudiendo presentar recurrencia en unas semanas. > Se
sabe que el riesgo de progresiéon de la enfermedad a pesar del tratamiento con laser es de
15.6%, y de la enfermedad pre umbral del 9.1% y que solamente el 50% de los casos

tratados con laser seran exitosos y el 30% de los tratados con criocoagulacion.*

ANTIANGIOGENICOS

Se han desarrollado drogas dirigidas a bloquear la accion de factor de crecimiento
vascular endotelial con drogas como bevacizumab (Avastin) y ranibizumab (Lucentis),
utilizado como terapia inicial, 6 como terapia complementaria a la fotocoagulacién en
pacientes con retinopatia severa, ha mostrado mejores resultados que la terapia laser
para las zonas 1 en estadio 3 de retinopatia en enfermedades plus. Otros estudios han
mostrado la progresion a estadio 5, persistencia de la avascularidad retiniana y
angiogénesis intravitrea observada incluso un afio después del tratamiento por lo que es
necesario su seguimiento incluso 70 semanas postnatales.” La técnica de inyeccion con
anestesia topica se realiza asepsia y antisepsia y se coloca un blefaréstato realizando la
inyeccion con aguja calibre 27 del limbo esclerocorneal, dejando antibidtico topico y
finalizando el procedimiento.*

El desarrollo de los vasos retinianos continian después del tratamiento con bevacizumab

pero el manejo con terapia laser presenta destruccion permanente de la retina periférica.”
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El tiempo ideal para el tratamiento debe presentarse a las 35-36 semanas post-

concepcion.®

CIRUGIA
El cerclaje escleral es recomendado para estadio 4B y 5. La cirugia de vitreo puede ser
realizada preferentemente a las 38 a 42 semanas de edad postmensual.

COMPLICACIONES

Entre algunas de las complicaciones que presenta esta patologia se encuentran errores
de refraccion, miopia, estrabismo y ambliopia, desprendimiento de retina, cataratas,
glaucoma, que pueden presentarse desde los 6 meses hasta los 31 afios, con una media

a los 13 afios en pacientes con regresién de ROP.?

PRONOSTICO

En cuanto al prondéstico de la enfermedad, usualmente remiten las etapas | y Il, dejando
algunas secuelas anatomicas y cambios funcionales, los cuales no requieren tratamiento
especifico. Estos pacientes Unicamente requieren seguimiento durante el primer afio de
vida para prevenir ambliopia, estrabismo y corregir errores de refraccion °

Sin tratamiento la mayoria de los trastornos no proliferativos tienden a regresar, pero
incluso los trastornos no proliferativos se asocian con defectos visuales, por lo que es
conveniente vigilancia de ametropia, ambliopia o estrabismo. El 80% de los nifios con
historia severa de retinopatia desarrollan estrabismo durante los primeros 6 afios de
vida."!

Las etapas 4 y 5 requieren manejo quirtrgico, y presentan peores resultados anatomicos y

funcionales, asi como un prondstico pobre posterior a la retinopexia.®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La retinopatia del prematuro es una alteracion de los vasos sanguineos de la retina
inmadura,’® aparece en nifios prematuros durante las primeras semanas de vida, y
provoca alteraciones oculares que impiden el desarrollo visual parcial o totalmente.'® se
debe detectar mediante un tamizaje rutinario en neonatos de alto riesgo y tratarla dentro
de los dos o tres dias después de su diagndstico reduciendo asi la incidencia de la

ceguera garantizando que todos los nifios que estdn en riesgo sean examinados
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oportunamente.** Es un problema de salud, a nivel internacional se reporta una
prevalencia del 20 al 48 % en neonatos menores a 32 semanas de edad gestacional y un
peso menor a 1,500 gramos™. Es la causa principal de ceguera prevenible en méas del
80% de los casos en recién nacidos pre término. De los 50,000 nifios ciegos por
retinopatia del prematuro 24, 000 se encuentran en Latinoamérica'®. En el afio 2009 en
América Latina se reportd6 que los recién nacidos menores de 28 SDG tenian una
prevalencia del 22-73% y para el 2011 la cifra se modificé de entre 6.6 a 82%.° En México
se reporta una prevalencia hasta del 10-45.8 %.'" A nivel estatal, en Aguascalientes, no
se han publicado estudios que nos hablen sobre la prevalencia de la retinopatia del
prematuro.*® Por lo que todos los recién nacidos menores de 34 semanas o0 con un peso
menor a 1750 g deben examinarse para descartar algun estadio de retinopatia. En
nuestra institucion, el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en los afios del 2016-2018 se
recibieron 486 neonatos de los cuales 33 (6.7 %) cumplieron criterios segun el
Lineamiento Técnico de Retinopatia del Prematuro y la Guia de practica clinica para su
envio por el servicio de oftalmologia.’® Son mdltiples los factores que se describen para
gue se desarrolle la retinopatia del prematuro, pero pueden clasificarse en tres grupos: a)
grado de inmadurez vascular condicionada por el bajo peso y la baja edad gestacional, b)
accion del oxigeno, ya que los niveles elevados y prolongados en sangre obliteran los
vulnerables vasos retinianos desencadenando la neovascularizacion reactiva a la hipoxia
y c) factores tisulares como bajos niveles de antioxidantes y metabolitos de la
ciclooxigenasa acumulados por sepsis y otros motivos de hipoxia tisular.?>* El nimero de
recién nacidos prematuros ha incrementado hasta alcanzar 7.1% de todos los nacimientos
incrementando la tasa de ingreso en las terapias neonatales®®, por lo que es necesario la
valoracion oftalmolégica rutinaria en neonatos de alto riesgo para la deteccién precoz de
la retinopatia del prematuro y favorecer la limitacion del dafio evitando la progresion hacia
la ceguera. No existen reportes en nuestra poblacion de neonatos ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos neonatales, asi como el manejo empleado y la evolucién
de estos pacientes a corto plazo por lo que los resultados de este estudio servirdn para
establecer una prevalencia e incidencia a nivel Estatal y determinar acciones tempranas

en estos pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR RETINOPATIA
DEL PREMATURO EN NEONATOS DEL CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO?

JUSTIFICACION:
El nimero de recién nacidos prematuros ha incrementado considerablemente, elevando
la tasa de ingreso en las terapias neonatales, la retinopatia del prematuro aparece durante
las primeras semanas de vida por diversos factores de riesgo a los cuales se encuentran
expuestos estos pacientes, siendo una enfermedad causante de ceguera prevenible, debe
realizarse una prueba de tamizaje rutinario en todos los neonatos de alto riesgo para
buscar la limitacion del dafio y evitar la progresién hacia la ceguera.
OBJETIVOS:
GENERAL
e Conocer los factores de riesgo asociados a la retinopatia del prematuro de
pacientes neonatos ingresados al Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
ESPECIFICOS
e Conocer la prevalencia de la retinopatia del prematuro en neonatos ingresados al
Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
e Establecer de manera rutinaria el tamizaje realizado por el servicio de oftalmologia
a los neonatos de alto riesgo para deteccién oportuna de la retinopatia del

prematuro.

HIPOTESIS
La prevalencia y los factores de riesgo para el desarrollo de retinopatia del prematuro en

el Hospital Hidalgo son similares a lo reportado en la literatura.

MATERIAL Y METODOS

Se realizdé un estudio observacional, ambiespectivo, longitudinal donde se analizaron los
pacientes que cumplieron criterios para su envid a Oftalmologia por presentar factores de
riesgo para el desarrollo de retinopatia del prematuro desde enero del 2016 a agosto del
2018. Se enviaron los recién nacidos que cumplieron con criterios para tamizaje
oftalmoldgico segun el lineamiento Técnico de Manejo de Retinopatia del prematuro y la

Guia de practica clinica, los criterios de exclusion fueron pacientes sin factores de riesgo
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para el desarrollo de ROP y criterios de eliminacion, pacientes con expediente clinico
incompleto. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo.
Los pacientes que cumplieron con criterios para su envié a Oftalmologia fueron valorados
bajo oftalmoscopia indirecta acorde con el Colegio de Oftalmologia y la guia de ROP.
Los pacientes fueron examinados por primera vez a las 4 a 6 semanas de vida
extrauterina acorde a las semanas de gestacidbn al nacimiento, con examenes
subsecuentes cada semana o de manera quincenal dependiendo de los hallazgos
retinales. Se clasificaron de acuerdo con la clasificacion internacional de Retinopatia del
prematuro, incluyendo el estadio y zona afectada.
Las variables estudiadas incluyeron, edad materna, complicaciones durante el embarazo
(diabetes, elevacion de la presion arterial, ruptura prematura de membranas), uso prenatal
de esteroides. Los factores neonatales incluyeron, edad gestacional al nacimiento, peso,
sexo, comorbilidades durante la hospitalizacion, uso de ventilacion mecanica invasiva y
uso de oxigeno suplementario, trasfusiones sanguineas, uso de surfactante pulmonar.
CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Neonatos con peso de <1750 al nacimiento o edad gestacional de <34 semanas

e Neonatos con peso al nacimiento de entre 1750 y 2000gr o edad gestacional

de >34 semanas con curso clinico inestable

e Neonatos con tamizaje realizado por el servicio de oftalmologia

CRITERIOS DE EXCLUSION
¢ Neonatos mayores de >34 SDG sin factores de riesgo o curso clinico inestable a
criterio del médico
e Neonatos con un peso > a 1750 gr sin factores de riesgo o curso clinico inestable

a criterio del médico

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con expediente incompleto

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico, por conveniencia
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VARIABLES
Variable dependiente

Retinopatia del prematuro

Variables independientes

SDG al nacimiento

Peso al nacimiento
Embarazo complicado
Esquema de maduracion pulmonar
Surfactante pulmonar

Uso de ventilacion mecanica
Dias de ventilacion mecéanica
Dias de otra oxigenoterapia
Transfusiones
Comorbilidades

Tasa de crecimiento

Dias de estancia hospitalaria

DESCRIPCION DE VARIABLES
VARIABLE TIPO DEFINICION
DEPENDIENTE
Retinopatia del | Categodrica Enfermedad
prematuro Nominal neovascular que
afecta el desarrollo de
la retina con
detencion del
desarrollo vascular
normal de la retina
del nifio prematuro

VARIABLE

INDEPENDIEN

TE

EDAD Cuantitativa Periodo de tiempo

GESTACIONAL comprendido entre la
concepcion y el
nacimiento.

TIPO DE Cualitativo Presencia de

EMBARAZO

complicaciones
durante el embarazo

OPERACIONALIZACI
ON

Diagnostico clinico por
retinoscopio

Calculado por escala
clinica validada de
CAPURRO mayores
de 30 SDG y
BALLARD menores de
30 SDG

Curso con
complicaciones
durante el embarazo

MEDICION UNIDADES
Grados Fase |
Fase Il
Fase lll
Fase IV
Fase V
Numero de Semanas de
semanas de gestacion
gestacion
Complicado Si/ No

No complicado
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COMPLICACION
ES

ESQUEMA DE
MADURACION
PULMONAR

PESO AL NACER

OXIGENOTERAPI
A

MEDICAMENT
oS

GANANCIA
PONDERAL

TASA DE
CRECIMIENTO

TRANSFUSION
SANGUINEA

DIAS DE
ESTANCIA
INTRAHOSPIT
ALARIA
DIAGNOSTICO
CLiNICO

TERAPIA CON
SURFACTANTE

Cualitativo

Cualitativo

Cuantitativa
Métrica
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Patologia asociada
durante el embarazo

Administracion de
esquema de
maduracién pulmonar
con esteroides
Medicion del peso
que se realiza al
momento del
nacimiento o dentro
de las primeras horas
de vida

Uso del oxigeno
suplementario con
fines terapéuticos.

Administracion de
medicamentos
durante la
hospitalizacion

Gramos ganados
respecto a los dias de
estancia
intrahospitalaria
Gramos ganados
respecto a dias de
vida y semanas de
gestacion
Transferencia de
sangre o
componentes
sanguineos de un
sujeto (donante) a
otro (receptor).

Dias de permanencia
en hospitalizacion

Identificacion de una
enfermedad, entidad
nosolégica o
sindrome

Manejo médico para
neonatos con el
sindrome de dificultad
respiratoria

Tipo de patologia
asociada durante el
embarazo

Se administré
esquema de
maduracién pulmonar
previo al nacimiento
Peso absoluto al
nacimiento tomado de
la bascula neonatal

Paciente que recibio
oxigeno suplementario
mediante dispositivo
durante estancia
intrahospitalaria

Paciente que recibio
oxigeno suplementario
mediante otro
dispositivo durante
estancia
intrahospitalaria

Paciente que recibio
medicamentos
relacionados con ROP
durante su estancia
hospitalaria

Gramos que gano al
paciente durante su
estancia hospitalaria

Gramos que gano el
paciente respecto a su
peso minimo y maximo

Paciente que recibio
transfusién de terapia
intravenosa durante su
estancia hospitalaria

Conteo de los dias
hospitalizados en
terapia neonatal

Interpretacion de la
exploracion clinica y
analisis de laboratorios

Registro de aplicacion
de surfactante al
momento del
nacimiento

Hipertension
arterial
Diabetes
Alteraciones de
la placenta
Gemelar
Oligohidramnio
Varios

Gramos

a)Presente
b) ausente

a)Dias con
oxigeno

Tipo de
medicamentos
administrados
1-Antibioticos
2-Antibioticos /
aminas
Gramos

Gr/kg/dia

a)Presente
b)Ausente

Dias
hospitalizados
cumplidos

CIE-10

a)aplicado
b)no aplicado

Si/no

Gramos

gramos
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INFECCIONES

ENIVO
OPORTUNO A
OFTALMOLOGI
A

RETINOPATIA
DEL
PREMATURO

Grado de
retinopatia del
prematuro

Terapéutica
empleada

Cualitativa
nominal

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Cuantitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Proceso de
multiplicacion de
organismos
patégenos mediante
la colonizacion y/o
invasion previa en el
huésped con o sin
manifestaciones de
enfermedad
Semanas de vida
extrauterina en la
primer valoracion por
el servicio de
oftalmologia
Proliferacion vascular
de retina con un
sobrecrecimiento
patoldgico

Grado de afeccién
observada por
retinoscopio segun
escala

Manejo establecido
segun grado de
retinopatia

Tabla 1. Andlisis descriptivo de variables

ANALISIS ESTADISTICO

e ESTADISTICA DESCRIPTIVA

O

O

Presencia de
infecciones durante la
estancia
intrahospitalaria por
datos clinicos,
laboratorio y gabinete

Semanas de vida
extrauterina

Comprobado por
retinoscopio

Presencia de
retinopatia

a)presente
b)ausente

Envio oportuno
segun Guias

Presente
Ausente

Grado |
Grado Il
Grado Il
Grado IV
Grado V
Observacion
Terapia con
BEVACIZUBA
M

Medidas de tendencia central: media, mediana y moda

Medidas de dispersion: Desviacion estandar

o Tablas de frecuencias, analisis univariados y bivariados
e ESTADISTICA INFERENCIAL

O

O

Si
No

Prueba de Chi cuadrada para buscar asociacion en variables categoricas,

con un alfa de 0.05 y un nivel de confianza del 95%.

Célculo de riesgo relativo con un intervalo del confianza del 95%.

Se utilizaron los programas estadisticos SPSS 20.0 y MINITAB 17.0

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos

Analisis de expedientes clinicos y recoleccién de datos: 2 médicos, personal de archivo

clinico.
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Recursos materiales
e Programas estadisticos

e Equipo de computo

Recursos financieros

No necesarios.

RESULTADOS

Se recibieron un total de 486 pacientes recién nacidos en las Unidades de Cuidados
Intensivos (205 pacientes) e intermedios neonatales (281 pacientes) del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo en el periodo del Enero 2016-Agosto 2018, de los cuales 33
pacientes cumplieron con criterios segun el Lineamiento Técnico para Retinopatia del
Prematuro y la guia de practica clinica para realizar examen de tamizaje por el servicio
de oftalmologia por presentar factores de riesgo para el desarrollo de retinopatia del
prematuro, ademas de contar con expediente clinico completo.

FACTORES DE RIESGO PARA RETINOPATIA DEL PREMATURO CENTENARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO.

Gréafico 1. Neonatos ingresados a terapias neonatales y neonatos ingresados a protocolo de estudio.

De los 33 pacientes analizados, 17 neonatos (51.5%) corresponden al sexo masculino y

16 pacientes (48.5%) corresponde al sexo femenino.
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Gréfico 2.Distribucién de pacientes por sexo

Entre las principales causas de envio a nuestra unidad se encontraron patologias de
origen respiratorio en un 27.3% de los pacientes, seguido de cardiopatias en 8 de los

pacientes y trastornos del aparato digestivo en 6 pacientes.

MOTIVO DE ENVIO N=33

Grafico 3.Principales motivos de envio al hospital.

La edad gestacional media presentada en los pacientes incluidos en el estudio fue de 30
SDG % 2.09 SDG, con un peso al nacimiento de 1244 gr + 318.5 grs.
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FACTORES DE RIESGO PARA RETINOPATIA DEL PREMATURO
N=33

Media = 3091
Desviacion tipica = 2.096
=33

NUMERQ DE NEONATOS

28.00 30.00 32.00
SEMANAS DE GESTACION AL INGRESO

Grafico 4.Semanas de gestacion al ingreso al hospital

FACTORES DE RIESGO PARA RETINOPATIA DEL PREMATURO N= 33

129 Media = 1244 42
Desviacién tipica = 318.536

NUMERO DE NEONATOS

750.00 100000 125000 150000 175000 200000
PESO AL NACIMIENTO EN GRAMOS

Gréfico 5. Peso al nacimiento en gramos

La edad materna minima fue de 15 afios, con una méaxima de 42 afios y una edad media
reportada fue de 26.1 afios con una desviacion estdndar de +8.3 afios.
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REPRESENTACION DE LNA E3[:);AD MATERNA EN ANOS

Grafico 6. Edad materna al momento de parto

Las principales complicaciones presentadas durante el embarazo fueron las infecciones
de vias urinarias en un 51.5% como principal factor desencadenante del embarazo
pretérmino, seguidas de preeclampsia en un 18.1% de las pacientes.

REPRESENTACION DE LAS COMPLICACIONES DEL EMBARAZO

NUMERO DE EMBARAZOS

‘K 53139713
FIATNIEN 234N
SONKYHAHCOONC

Gréfico 7. Principales complicaciones presentadas durante el embarazo

El 61% de los pacientes recibié inductores de maduracién pulmonar y un 24% recibieron
terapia con surfactante pulmonar.
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VENTILACION MECANICA N=33
s
Wno

Grafico 8: Uso de ventilacién mecéanica

26 de los pacientes (79%) requirieron uso de ventilacion mecénica, con una media de
13.6 dias + 16.9 dias, progresando a CPAP nasal con una media de 21.6 dias.

El 82% de los pacientes requiri6 transfusion de concentrados eritrocitarios durante su
estancia hospitalaria.

TRANSFUSION SANGUINEA N=33

Grafico9: Pacientes que requirieron transfusiones sanguineas

La principal comorbilidad que se presenté durante su estancia hospitalaria fue el
desarrollo de sepsis en un 31%, requiriendo uso de antibidticos en un 64% y de
antibiéticos mas aminas vasoactivas en un 33%, seguida del desarrollo de displasia
broncopulmonar. Con un promedio de 39.5 dias de estancia intrahospitalaria con una
desviacion estandar de +26.5 dias.
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COMORBILIDADES PRESENTADAS N =33

5

4

NUMERO DE NEONATOS

AMDOHD SIS
FISTIdSIA0INO

Gréfico 10. Comorbilidades presentadas

Se observo una ganancia ponderal esperada (15-18grkgdia) en un 27% de los pacientes.

Y una ganancia ponderal por debajo a lo esperado en el 73% de los pacientes

GANANCIA PONDERAL N=33

Gréfico 11.Porcentaje de pacientes con ganancia ponderal esperada
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Grafico 12. Tasa de crecimiento (grkgdia.)

Del total de 33 pacientes analizados, 26 presentaron resultados en el estudio de tamizaje
sin alteraciones que corresponde al 79% y 7 pacientes desarrollaron algin grado de
Retinopatia lo que corresponde al 21%, con una mayor prevalencia en la Zona Il en un
86%. De los cuales 3 pacientes desarrollaron retinopatia grado | y 4 pacientes retinopatia

grado II.

RETINOPATIA DEL PREMATURO N=33
Dcon RETNOPATIA
s RETINPATIA

Gréfico 13. Pacientes con desarrollo de retinopatia del prematuro
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RETINOPATIA DEL REMATURO N=7
ZONA AFECTADA

Gréfico 14. Zona de desarrollo de retinopatia

De los 7 pacientes que desarrollaron algun grado de retinopatia, 5 pacientes (71%) se
mantuvieron bajo vigilancia con revisiones semanales o quincenales segun los hallazgos
encontrados en los exadmenes con involucion de la enfermedad sin requerir otro tipo de
tratamiento. Y dos pacientes (28.5%) requirieron tratamiento con inhibidor de la
angiogénesis por progresiones de la enfermedad de Estadio Il a Estadio Ill, continuando
bajo vigilancia por la consulta de oftalmologia hasta presentar involucion de la
enfermedad.

TERAPEUTICA EMPLEADA N=7

Gréafico 15. Tratamiento empleado en retinopatia del prematuro
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En cuanto a los mudltiples factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad

estudiados, se realizé un andlisis de relacion entre los factores de riesgo y el desarrollo de

Retinopatia del prematuro por medio de la prueba exacta de Fisher, donde se encontro

una significancia estadistica en este estudio presentar un peso al nacimiento menor a

1000 gr, con una P 0.042, el uso de oxigenoterapia mayor a 30 dias P<0.027, el uso de

antibioticoterapia e inotropicos con una p<0.002. y presentar como principal patologia

asociada el desarrollo de sepsis P<0.001 como factores determinantes para el desarrollo

de retinopatia del prematuro en nuestro estudio.

Retinopatia del prematuro. Analisis estadistico de los factores de riesgo

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

Variable superior Retinopatia | Sin Valor P | Riesgo IC 95%
de retinopatia Relativo | inferior
prematuro | del
(%) prematuro

ndmero (%)

Peso al nacer < 1,000 4 (57.1) 6 (23) 0.042 3.714 1.22 11.23

Edad < 28 SDG 3 (42.9) 3 (11.5) 0.930 2.234 0.99 14.55

Género 4 (57.1) 12 (46.2) 0.463 1.238 5.77 2.658

Esteroide prenatal 4 (57.1) 10 (60.6) 0.581 0.929 0.457 1.888

Surfactante 1(14.3) 7 (26.9) 0.444 0.531 0.780 3.626

>10 dias de intubacion 5(71.4) 12 (46.2) 0.225 1.548 0.828 2.894

>30 dias con oxigeno 5(71.4) 11 (33.3) 0.027 3.095 1.331 7.197

Antibidticos/Aminas 6 (85.7) 5(19.2) 0.002 4.457 1.917 10.364

Transfusion/eritrocitos 6 (85.7) 21 (80.8) 0.624 1.061 0.743 1.515

Sepsis /choque 6 (85.7) 4 (14.5) 0.001 5.571 2.153 14.418

Hemorragia 1(14.3) 1(3.8) 0.384 3.714 0.264 5.314

intraventricular

Etiologia respiratoria 3(42.9) 6(23.1) 0.277 1.875 0.614 2.436

*Valor P prueba exacta de Fisher

Tabla 2. Andlisis estadistico de factores de riesgo para el desarrollo de retinopatia del prematuro
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DISCUSION

La retinopatia del prematuro es una enfermedad que se encuentra en incremento en
paises en desarrollo debido al incremento en la supervivencia de recién nacidos
pretérmino. Es la primera causa de ceguera prevenible en el paciente pretérmino por lo
que es necesario realizar examen oftalmologico en los pacientes con factores de riesgo,
por lo que el principal objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia 'y analizar los
principales factores de riesgo para el desarrollo de retinopatia en la unidad de Cuidados
intensivos e intermedios neonatales del Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Del total de
recién nacidos ingresados a las unidades intensivas e intermedias neonatales durante el
periodo del 2016-2018, se analizaron 33 pacientes de los cuales el 21% desarrollé algin
grado de retinopatia del prematuro presentando una prevalencia similar a la reportada en
la guia de préctica clinica sobre diagndstico y tratamiento de la retinopatia del prematuro
2015 donde se habla de una prevalencia del 10-41.8%. Siendo menor en comparacion de
los paises desarrollados donde el 40-50% de sus pacientes desarrollan algun grado de
retinopatia.®> En nuestro estudio se observé una mayor incidencia de retinopatia del
prematuro en pacientes del sexo femenino en un 71% contra 28% del sexo masculino,
diferente a lo reportado en la literatura donde se menciona una mayor predisposicion en el
sexo masculino. En nuestro estudio no se encontré una significancia estadistica ante el
uso de inductores de madurez pulmonar o uso de terapia con surfactante pulmonar. El
79% de los pacientes con retinopatia se mantuvo con vigilancia con examenes de retina
subsecuentes de manera a semanal o quincenal hasta observar involucion del estadio
clasificandose como enfermedad no proliferativo como lo mencionado en la literatura los
cuales no requirieron algun tipo de tratamientos invasivos en la retina, mientras que el
28.5%de los pacientes requiri6 manejo con antiangiogénico por progresion de la
enfermedad siendo mayor a lo reportado por el Centro neonatal Canadiense donde se
habla que un 5-7% de sus pacientes con retinopatia de tipo proliferativa requieren algin

tratamiento invasivo.®

Para realizar el analisis inferencial, fue necesario dicotomizar los factores de riesgo
investigados para determinar por medio de la prueba exacta de Fisher si existe o no existe
asociacion en los neonatos de nuestro estudio que presentaron retinopatia del prematuro,
son multiples los factores que describe la literatura para que se desarrolle la retinopatia

del prematuro, en nuestro estudio la clasificamos en tres grupos:
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a) Grado de inmadurez vascular condicionada por el bajo peso y la baja edad
gestacional, de los cuales, la edad gestacional no demostré una asociacion con el
desarrollo de ROP a pesar de ser uno de los factores de riesgo mas estudiados y de
mayor importancia en esta patologia, en nuestro estudio el grupo de los neonatos con
peso igual o menor a 1000 gramos presentaron un valor P de 0.042, lo cual revela
significancia estadistica y nos traduce que hay una asociacion para el desarrollo de
retinopatia en los pacientes con un peso menor 1000gr, ademas calculamos el riesgo
relativo que fue de 3.714 con un IC del 95 % inferior de 1.22 y superior de 11.23, lo cual
quiere decir que si el neonato pesa igual o menor a 1000 gramos, tiene 3.7 veces mas
riesgo de presentar retinopatia del prematuro que si tienen un peso mayor a 1000 gramos.
Lo cual coincide con los estudios de paises desarrollados donde el mayor niamero de
pacientes que presentan retinopatia son los prematuros de peso extremadamente bajo,
esto condicionado por un mayor tiempo sometido los insultos externos neonatales

provocando un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. **

b) Acciéon del oxigeno, ya que los niveles elevados y prolongados en sangre
obliteran los vulnerables vasos retinianos desencadenando la neovascularizacion
reactiva a la hipoxia, en lo que respecta a este grupo de factores de riesgo, analizamos
la etiologia respiratoria como motivo de ingreso, el uso de esteroide prenatal como
inductores de madurez pulmonar, aplicacién de surfactante, mas de 10 dias de intubacion
orotraqueal, transfusion de eritrocitos y mas de 30 dias de recibir oxigenoterapia. De
todos, los factores analizados el Unico que revelo una significancia estadistica con un
valor P de 0.027 fue el grupo de neonatos gue recibidé oxigeno por mas de 30 dias, con un
riesgo relativo de 3.094 y un intervalo de confianza del 95 % con limite inferior de 1.331y
un limite superior de 7.197, lo cual quiere decir que en nuestro estudio los neonatos que
reciben oxigeno por mas de 30 dias tienen 3 veces mas riesgo de presentar retinopatia
que los que reciben oxigeno menor a 30 dias. Diferente a lo demostrado en por Kim y
colaboradores donde se observd como factor de riesgo para el desarrollo de ROP con tan

solo 7 dias de uso de ventilacién mecanica *°

c) Factores tisulares como bajos niveles de antioxidantes y metabolitos de la
ciclooxigenasa acumulados por sepsis y otros motivos de hipoxia tisular en éste
rubro, analizamos los pacientes que presentaron hemorragia intracraneal pero no
obtuvimos significancia estadistica, sin embargo en el grupo de neonatos que recibieron

aporte aminérgico y administracion de antibidticos resultaron con un valor P de 0.002 con
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un riesgo relativo de 4.457 y un intervalo de confianza del 95 % con limite inferior de
1.917 y limite superior de 10.364. El grupo de neonatos que presentaron sepsis y algun
tipo de choque presentaron un valor P de 0.001 y un riesgo relativo de 5.571 con un
intervalo de confianza del 95 % con limite inferior de 7.153 y superior de 14.418, lo cual
quiere decir que si un neonato presenta sepsis o0 choque séptico tiene 7 veces mas riesgo
de presentar retinopatia que si no presenta sepsis algun tipo de choque. Ademas
podemos observar que de todos los factores de riesgo que investigamos la sepsis y el
estado de choque es la que tiene mayor significancia estadistica y mayor célculo de

riesgo relativo.

De los pacientes enviados a oftalmologia 24 no presentaron la ganancia ponderal
esperada para su edad gestacional y de esos el 25% (6/24), desarroll6 retinopatia del
prematuro, mientras que del grupo que si presento una adecuada ganancia ponderal solo
uno los pacientes desarroll6 retinopatia del prematuro. Por lo que la pobre ganancia
ponderal esperada debe considerar como factor de importancia en este estudio como
factor pronéstico para el desarrollo de retinopatia, tal como lo mencionado por Wallace y
el estudio de CRYO-ROP relacionado a niveles bajos de IGF-1 y mayor riesgo de
comorbilidades asociadas al presentar pobre incremento ponderal.

CONCLUSIONES

En este estudio se observé que la incidencia de retinopatia del prematuro en nuestra
unidad del 21% de los pacientes analizados.

De los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de la enfermedad en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo se encuentran el tener un peso al nacimiento menor a
1000 gr, cursar con enfermedad infecciosa como sepsis 0 choque séptico, presentar una
pobre ganancia ponderal, el uso de antibiéticos y aminas, asi como el uso de terapia con
oxigeno mayor a 30 dias.

El 28.5% de los pacientes con retinopatia requirié uso de terapia antiangiogenica mayor a
lo reportado en la literatura probablemente secundario a que somos una unidad de
Referencia donde se encuentran pacientes con complicaciones importantes ademas del
riesgo de prematurez, peso bajo, se reciben pacientes con patologias, cardiacas,
digestivas, neuroldgicas, entre otras. Lo cual representa implicaciones economicas
mayores por eso la importancia de realizar medidas preventivas como uso de
oxigenoterapia con niveles de seguridad, retiro temprano de oxigeno para evitar el

desarrollo de retinopatia, inicio de nutricion parenteral el primer dia de vida, asi como
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estimulo enteral oportuno y manejos intensivos en las patologias asociadas encontradas

en nuestros pacientes, medidas que ya se realizan en nuestra unidad pero que sin

embargo mostraron ser factores de riesgo aun con significancia importante para el

desarrollo de la enfermedad por lo que este estudio pretende concientizar sobre el envio

oportuno a tamizaje de retinopatia en especial a los pacientes con los factores de riesgo

mencionados en nuestra unidad y de esta manera realizar diagnésticos oportunos y

otorgar un tratamiento adecuado para evitar la presencia de ceguera e incapacidad

funcional en estos pacientes.

GLOSARIO

10.

Recién nacido pretérmino: Producto de la concepcion de 28 semanas a menos
de 37 semanas de gestacion.

Prematuro extremo: Recién nacido de menos de 28 semanas.

Prematuro tardio: Recién nacido de 32 a 37 semanas.

Retinopatia del prematuro: Enfermedad neovascular que afecta el desarrollo de
la retina, con detencidn del desarrollo neuronal y vascular normal de la retina del
nifio prematuro, presentando mecanismos compensatorios patolégicos que
resultan en una aberrante vascularizacion de la retina.

Enfermedad plus: incremento de la dilatacion y tortuosidad de los vasos
retinianos posteriores.

Factor de crecimiento vascular endotelial: proteina sefializadora implicada en
la vasculogénesis y en la angiogénesis.

Angiogénesis: Proceso fisiolégico que consiste en la formacién de vasos
sanguineos nuevos a partir de los vasos preexistentes.

Vasculogénesis: Proceso de formacion de los vasos sanguineos a partir de
células endoteliales progenitoras (angioblastos), las cuales migrany se fusionan
con otras células endoteliales progenitoras y se diferencian en células endoteliales mientras
forman nuevos vasos.

Antiangiogénico: Agente quimico o bioldgico que inhibe o reduce la formacion de
nuevos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes.

Factor de crecimiento similar a la insulina: Proteina elaborada por el cuerpo

gue estimula el crecimiento de muchos tipos de células.
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ANEXO A

Cuadro I

Momento de la primera exploracion:

Edad del examen inicial
Edad gestacional | Edad post-menstrual | Edad cronolégica
al nacimiento
22 30-31 8-9
23 30-31 7-8
24 30-31 6-7
25 30-31 5-6
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 35-36 4-5
32 36-37 4-5

Tabla3. Examen inicial segin edad gestacional al nacimiento. Tomado de Guia de prdéctica clinica
Deteccidn, diagndstico y tratamiento de la Retinopatia del prematuro, actualizacion 2015. Cenetec

35



	PORTADA
	ÍNDICE GENERAL
	ÍNDICE DE TABLAS
	ÍNDICE DE GRÁFICAS
	ÍNDICE DE FIGURAS
	RESUMEN
	SUMMARY
	INTRODUCCIÓN
	MARCO TEÓRICO
	ANTECEDENTES CIENTÍFICOS
	FISIOPATOLOGÍA DE ROP

	PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
	PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN
	JUSTIFICACIÓN
	OBJETIVOS:
	MATERIAL Y MÉTODOS
	CRITERIOS DE INCLUSIÓN
	CRITERIOS DE ELIMINACIÓN
	TIPO DE MUESTREO

	VARIABLES
	DESCRIPCIÓN DE VARIABLES
	ANÁLISIS ESTADÍSTICO
	RECURSOS PARA EL ESTUDIO
	DISCUSIÓN

