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SINTESIS

Se realiz6 estudio analitico transversal desde Enero de 2002 a Enero de 2004
con el objetivo de identificar los factores que influyen en el desarrollo de la
Retinopatia de la Prematuridad. Para esto se estudiaron recién nacidos
prematuros en tres hospitales de Ciudad de la Habana con peso al nacer menor o
igual a 1700 gramos, edad gestacional al nacer menor o igual a 32 semanas y
peso al nacer y edad gestacional al nacer superior pero expuesto, al menos, a un
evento neonatal. Fueron identificados como factores que influyen en el desarrollo
de esta enfermedad los siguientes: hemorragia intraventricular, edad gestacional
al nacer menor o igual a 32 semanas, apnea severa, peso al nacer menor o
igual a 1700 gramos, administracion de surfactante, transfusiones sanguineas y
ventilacion mecanica. Ademas se encontré6 que la combinacién de factores
aumenta considerablemente el riesgo de presentar la enfermedad, no se
establecié asociacién entre los factores estudiados y la severidad de las lesiones
retinianas. La presencia de peso al nacer menor o igual a 1700 gramos, edad
gestacional al nacer menor o igual a 32 semanas, apnea severa y hemorragia

intraventricular pueden predecir la presencia de Retinopatia de la Prematuridad.
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INTRODUCCION

La ceguera infantil constituye un grave problema de salud con serias
consecuencias psico-sociales para el nifio y su familia, ademas de la repercusion
social que implica. El desarrollo de esta discapacidad desde etapas muy
tempranas de la vida representa un gran niumero de afios ceguera por lo que su

prevencidn es una tarea de altisima prioridad.

En 1999 la Organizacion Mundial de la Salud, la Agencia Internacional para la
Prevencion de Ceguera y varias organizaciones no gubernamentales comenzaron
a desarrollar en conjunto el programa “Vision 2020, el derecho a ver” para la
eliminacién de la ceguera prevenible. La lucha contra la ceguera infantil es una
prioridad dentro de este programa que ha trazado estrategias especificas para
cada region del planeta pues las causas de ceguera varian de una region a otra y
estdn determinadas en gran parte por el desarrollo socioeconémico y la

disponibilidad de los servicios médicos™.

La primera causa de ceguera infantil prevenible en muchos paises del mundo es
la Retinopatia de la Prematuridad (ROP) ', alteracién de la vascularizacion de la
retina en desarrollo® o de los vasos sanguineos de la retina inmadura’. Aparece
en nifios prematuros® ®° durante las primeras semanas de vida, provocando
alteraciones oculares que impiden parcial o totalmente su desarrollo visual.
Como consecuencia, la ceguera irreversible o algun grado de discapacidad visual

pueden aparecer a muy temprana edad.



En las dltimas décadas se han logrado avances significativos en el
conocimiento de la fisiologia y patologia del recién nacido (RN), particularmente
del prematuro; el gran desarrollo tecnoldgico y de la biotecnologia aplicada a esta
edad de la vida permiten el diagndstico precoz de enfermedades tratables y
medidas terapéuticas verdaderamente Utiles para corregirlas’® como el uso del
surfactante y los esteroides prenatales’. Como resultado se incrementa
notablemente la supervivencia de los nifios prematuros y por tanto la frecuencia

de los casos de ROP" 1114,

El 70% de los nifios que nacen con peso menor de 1500 gramos y el 90% de los
que pesan al nacer menos de 1000 gramos desarrollan ROP?. Cerca del 4-5% de
los nifilos que sobreviven con peso menor a 1000 gramos son legalmente ciegos,
un porcentaje mas elevado sufren alteraciones visuales significativas y en ambos

casos se pueden asociar graves trastornos del neurodesarrollo®.

La proporcion de ciegos por ROP depende del nivel de desarrollo de los
diferentes paises, de la existencia de unidades de cuidados intensivos neonatales
y su acceso, de la calidad de los servicios, los resultados de trabajo en las
diferentes unidades de cuidados y de la disponibilidad de programas de pesquisa

y tratamiento efectivos®,

En los paises altamente desarrollados como Estados Unidos, Reino Unido y

Canadéa los nifios prematuros que desarrollan ROP y requieren tratamiento, son



los extremadamente prematuros con muy bajo peso al nacer (menos de
1000gramos) Los menos inmaduros tienen menor riesgo, posiblemente por la
calidad de los cuidados intensivos neonatales y el mayor conocimiento de la
fisiopatologia y los factores relacionados con la ROP que permiten una practica
mas rigurosa®. Cada afio sobreviven en Estados Unidos 2000 nifios de muy bajo
peso al nacer que quedan con ceguera o0 alteraciones graves de la vision. Si la
esperanza de vida de estos nifios es de 70 afos, puede calcularse que cada afio

se agregan 140 000 nuevos afios de vida con ceguera®.

En muchos paises de América Latina con menor desarrollo, la ceguera por ROP
es hoy, un problema emergente. Hay en el mundo 50 000 nifios ciegos por ROP y
las dos terceras partes de ellos, viven en América Latina. Esta alarmante
situacion, considerada como la tercera epidemia de ROP (Ver primera y segunda
epidemias en Capitulo 1) se debe fundamentalmente a la falta de recursos, a las
elevadas tasas de nacimientos prematuros, al aumento de la tasa de ROP severa
en nifios con extrema prematuridad y también en los menos inmaduros como
ocurrié en los paises desarrollados durante las dos primeras epidemias. También
se debe a la falta de conciencia ante el problema, la falta de profesionales
adiestrados en el diagnésticoy tratamiento de la ROPy a la limitacion de los
programas de pesquisa y tratamiento a determinadas unidades de cuidado

intensivo neonatal® >

En la mayoria de los paises de Africa Sub-sahariana y muchos de Asia, con muy

pobre desarrollo, practicamente no existe ceguera por ROP. En estos paises, el



escaso desarrollo de los servicios neonatales no permite que los nifios

prematuros vivan el tiempo suficiente para desarrollar ROP severa® *’.

En Cuba, un pais en vias de desarrollo y con un sistema social basado en la
equidad, existe un excelente sistema de salud publica que garantiza el acceso

gratuito de toda la poblacion a los servicios médicos.

El elevado nivel cientifico de los profesionales de la salud y la existencia de
unidades de cuidados intensivos neonatales en todo el pais hacen posible la
supervivencia de nifios muy inmaduros lo que puede favorecer la presencia de

ROP.

Al igual que en otros paises, la ROP es la primera causa de ceguera infantil en
Cuba. Aunque las cifras de mortalidad infantil y los indices de prematuridad y bajo
peso son alentadoras comparadas con las de otros paises de América Latina, la
tasa de sobrevida es del 91% y cada afio 16 de cada 100 nifios pesquisados

desarrollan la enfermedad, la prevalencia es de 0.3 por 10 000 nifios.

Estudios realizados en las escuelas de ciegos del pais revelan que el 53.5% de
los niflos que asisten a estas escuelas son ciegos por ROP lo que representa un
gran numero de afios ceguera, siendo Cuba el segundo pais de América Latina

con mas ciegos por esta causa.



Hasta hoy se pueden prevenir los nacimientos prematuros pero no existe un
método terapéutico que permita prevenir la ROP en un nifio nacido
prematuramente, ni un tratamiento que evite la evolucion de la enfermedad a la
gravedad o que la cure eficazmente. No obstante, resulta util el conocimiento de
diferentes factores considerados de riesgo para el desarrollo de la ROP y la
posible asociacién de estos a su severidad, logrando asi un mejor manejo de los

nifilos prematuros.

Son muchos los factores que se han considerado de riesgo, entre ellos el peso al
nacer (PN) muy bajo y la edad gestacional al nacer (EGN) muy corta son los mas
relevantes™ ?°. La administracién de oxigeno sobre todo mediante ventilacién
mecénica es otro factor al que se le ha conferido mucha importancia pero la ROP
puede aparecer ain en su ausencia®’ o en casos en que se administra con un
cuidadoso control?.

Otros factores descritos son las transfusiones sanguineas, la apnea severa, la
hemorragia intraventricular (HI), el sindrome de dificultad respiratoria (SDR), el
uso de surfactante, el uso de esteroides, las infecciones,*®?%?* |la administracién
de eritropoyetina recombinante humana®, la hiperglicemia® y el nacimiento

por parto®. También se han considerado de riesgo el sexo masculino y la

raza blanca® ?’.

Aunque internacionalmente se han publicado numerosas investigaciones, no se
encontraron estudios publicados (al menos en revistas de alto impacto) que

analicen los factores que influyen en la aparicion de la ROP en Cuba.



Teniendo como base los conocimientos existentes y las investigaciones
realizadas a proposito de los diferentes factores que pueden favorecer el
desarrollo de la ROP, se identifica como problema cientifico el desconocimiento

en este medio de los factores que influyen en su desarrollo.

Esto hace formular las siguientes preguntas cientificas:
1. ¢Cudles son los factores que influyen en el desarrollo de la ROP?
2. ¢Existen diferencias entre los RN prematuros con y sin ROP en cuanto a
sexo y factores estudiados?
3. ¢Es posible establecer asociacion entre los factores estudiados y el
desarrollo de la ROP?
4. ¢Es probable que alguno(s) de los factores que influyen en el desarrollo de

la ROP permita(n) establecer una posible prediccion de la enfermedad?

El objetivo general de esta investigacion es identificar los factores que influyen
en el desarrollo de la ROP.
Los objetivos especificos formulados para esta investigacion son:

1. Determinar presencia o no de ROP y sus caracteristicas clinicas en los RN

afectados.
2. Comparar los RN con y sin ROP en cuanto a sexo y factores estudiados.
3. ldentificar posible existencia de asociacién entre:
e Los factores estudiados y la aparicion de la ROP

e Los factores estudiados y la severidad de las lesiones retinianas.



4. Analizar posible predicciéon de ROP en presencia de alguno(s) de los factores

gue influyen en su desatrrollo.

Considerando la literatura y lo anteriormente expuesto se trata de probar la
hipotesis cientifica de que los factores que influyen en el desarrollo de la ROP
son:

1. PN menor o igual a 1700 gramos

2. EGN menor o igual a 32 semanas

3. Ventilacién mecéanica

Por tanto, el riesgo de desarrollar ROP es mayor en los RN prematuros que

presentan estos factores.

De acuerdo a los objetivos e hipotesis planteados se tomé como disefio
metodoldgico un estudio observacional, analitico transversal conformado por RN
prematuros con PN menor o igual a 1700 gramos, EGN menor o igual a 32
semanas y RN prematuros con PN por encima de los 1700 gramos y EGN
superior a las 32 semanas pero expuestos al menos, a un evento neonatal. La
investigacion se realiz6 en los hospitales universitarios América Arias, Eusebio

Hernandez y Julio Trigo de Ciudad de la Habana.

Para el diagnéstico de ROP se realizd oftalmoscopia indirecta a todos los RN
prematuros incluidos en el estudio. El primer examen se efectud en la semana

35 de edad post — concepcional (EPC) y los siguientes cada dos semanas hasta



gue la retina completé su vascularizacién. Los casos que desarrollaron ROP se
examinaron cada una, dos o tres semanas segun hallazgos oftalmoldgicos y hasta
gue necesitaron tratamiento o se produjo la regresién espontanea de la
enfermedad. Se describieron las lesiones segun la Clasificacion Internacional de

ROP.

Para determinar los factores que influyen en el desarrollo de la ROP se aplicé la
prueba del Chi cuadrado con un nivel de significacién del 5%. Se cuantifico el
riesgo mediante la prueba de Odd ration (OR) con un intervalo de confianza del

95% calculado por el método de Wolf.

La justificaciéon de esta investigacion esta dada por la situacion actual de la
ceguera infantil a causa de ROP y la necesidad de conocer, en este medio, los
factores que influyen en su desarrollo. También la existencia de todos los

recursos necesarios para llevarla a cabo.

El aporte tedrico consiste en la adquisicién de un nuevo conocimiento cientifico,
al determinar cuales factores en este medio contribuyen al desarrollo de la ROP,
su asociacion con la severidad de las lesiones retinianas y la posible prediccion de

la enfermedad en presencia de alguno de estos factores.

La significacion préactica esta dada en que el nuevo conocimiento cientifico sera
punto de partida para otros estudios que ayuden a profundizar en el conocimiento

de la ROP, permitirda modificar el actual programa de pesquisa y asi estudiar



nuevos factores que quizas tengan alguna repercusion en su desarrollo y
severidad. Ayudara a realizar un mejor analisis del trabajo desempefiado en las
unidades de cuidados intensivos neonatales con el proposito de evitar practicas
inadecuadas relacionadas con la atencion del RN prematuro y la conducta en
presencia de los diferentes factores que pueden estar relacionados con la
enfermedad. Permitira disminuir los casos de ceguera infantil por ROP, mejorara
la calidad de vida de los prematuros afectados, generar4 un impacto social y

econdmico ademas del impacto cientifico del nuevo conocimiento.

La novedad del estudio radica en que por primera vez en este medio, se estudian

diferentes factores con posible influencia en el desarrollo de la ROP.



CAPITULO |



Este capitulo contiene aspectos de la evolucion histérica de la ROP, desde
su descripcién por vez primera hasta nuestros dias. Se explica la definicién
de la enfermedad y el desarrollo vascular de la retina. Ademéas se exponen
aspectos esenciales de su fisiopatologia y de los factores relacionados con

su desarrollo y severidad, brindando datos y criterios vigentes en la



comunidad cientifica. Se hace referencia al contexto en el que se inserta la

investigacion.

CAPITULO I. MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL

1.1 Resefia historica

LA ROP fue descrita por primera vez en 1942 por un oftalmélogo de Boston,
Theodore Lasater Terry (1899-1946)%3%" Se le llamé Sindrome de Terry vy
Sindrome de Boston pero en el afio 1944 Henry Messenger le dio el nombre de

Fibroplasia Retrolental (RLF) que significa tejido cicatrizal detras del cristalino®

28

Los primeros casos examinados por Terry fueron dos lactantes con antecedentes
de prematuridad y pesos de 1020 y 1810 gramos al nacer que al examen
oftalmolégico presentaban nistagmo, opacidades oculares y una masa
fibrovascular detras del cristalino. Esto lo motivo a realizar una serie de estudios
sobre el desarrollo vascular de la retina e investigaciones con animales de
experimentacién que arrojaron dos conclusiones?®:

= La enfermedad se relaciona con la prematuridad.

= La existencia de otro factor que en casos de prematuridad extrema

desencadena la enfermedad.

En 1948 Ella y William Owens, examinaron la retina de 200 recién nacidos

prematuros y ninguno presenté RLF al nacer. La mitad de estos nifios se



examinaron mensualmente hasta los 6 meses de edad y el 4% de ellos desarroll6
RLF. Describieron los cambios progresivos de los vasos sanguineos de la retina y
demostraron que comenzaban unas semanas después del nacimiento®® %°.

Frederick Blodi y Algernon Reese describieron en 1950 la tortuosidad venosa y la
presencia de hemorragias difusas como signos temprano de RLF. En los primeros
afios de la década del 50 se diagnosticaron 10000 nifios ciegos por RLF y 7000
de ellos en Estados Unidos. Esta draméatica tragedia que se extendié hasta el afio

1952, se conocié como primera epidemia de ceguera por RLF® %2,

Multiples estudios se realizaron en diferentes ciudades de Estados Unidos, se
examinaron personas nacidas en las décadas del 20 y el 30, practicamente no se
encontraron casos de RLF antes de 1940. Salieron a la luz diferentes teorias
como su relacion con el efecto de la luz artificial en la aparicién de la enfermedad,
el papel profilactico de la vitamina E y la administracién de hierro y oxigeno?.

En 1951 Kate Campbell de Australia relacioné la RLF con la administracion de
oxigeno a recién nacidos, terapia que se introdujo en los Estados Unidos y otros
paises industrializados a finales de los afios 30 y comienzos de los 40 del siglo
XX, su uso se generalizé por todo el mundo. La RLF era un gran problema en
Estados Unidos donde el uso del oxigeno era una rutina y en Inglaterra donde la
terapia con oxigeno era mas limitada, los casos de RLF eran menos. Campbell
estudié prematuros de tres hospitales de Melbourne y demostrd que en el hospital

donde se restringi6 el uso de oxigeno la incidencia de RLF fue mucho menor?®:*°.



En 1952 Arnall Patz relaciona la anoxia con la proliferacion de vasos sanguineos
en la retina de prematuros y en 1953 Norman Ashton demostré la susceptibilidad
de los vasos sanguineos de la retina inmadura a la hiperoxia y que su primer

efecto era la vasoconstriccion®® 2°,

El desconocimiento de la RLF y la posible relacion con la oxigenoterapia
promovieron grandes discusiones y se cre6 en 1952 en Estados Unidos la
Cooperativa Nacional para el estudio de Fibroplasia Retrolental que interesé a

pediatras y oftalmélogos?®.

Durante dos afios se realizaron diferentes estudios multicéntricos, cuyos
resultados motivaron la drastica suspension del oxigeno en las unidades
neonatales. Como consecuencia, se redujo el numero de casos de RLF pero

aumentaron las secuelas neurolégicas y la muerte en recién nacidos® %.

En esos afios se estimd que por cada caso en el que se previno la enfermedad, al
disminuir el uso de oxigeno, murieron 16 nifios. En esa época no se cuantificaba
con exactitud la dosis de oxigeno y era imposible medir los niveles de

oxigenacion®.

A partir de 1960 se pudo disponer de mezcladores y analizadores de oxigeno lo
gue ofrecio la posibilidad de controlar y conocer la dosis de oxigeno, a inicios de
los afios 70 se pudo disponer de las mediciones de la presion parcial arterial de

oxigeno y a comienzos de los 80 la monitorizacién de la saturacién de oxigeno.



Como consecuencia de este desarrollo tecnoldgico se produjo un aumento en
la supervivencia neonatal, bajo el indice de compromiso neuroldgico y aumenté el
namero de casos de RLF. En un solo afio, 1979, se diagnosticaron en Estados

Unidos 546 nifios ciegos por RLF, se hablé entonces, de una segunda epidemia®

28,29

En 1980 con la difusion del oftalmoscopio indirecto se ampliaron los conocimientos
clinicos sobre la enfermedad y se decide cambiar el nombre por ROP, pues la

RLF es el hallazgo correspondiente a los estadios finales de la enfermedad?.

En 1984, un grupo de oftalmélogos expertos en ROP, interesados en crear un
patrén para los hallazgos clinicos de la enfermedad, establecieron la Clasificacion
Internacional de ROP*' con una actualizacién en 1987% y otra mas

recientemente, esta clasificacion ha facilitado el estudio de la ROP*. (Anexo 1)

Se crearon diferentes programas de pesquisa para el diagndéstico de ROP y se
establecieron lineas de trabajo que permitieron examinar a los recién nacidos con
riesgo, se sugiri6 el momento del examen oftalmologico y la frecuencia del

seguimiento segun la evolucién y momento del tratamiento* *°.

Estos aspectos se han ido actualizando periédicamente a medida que han

aumentado los conocimientos sobre la enfermedad.



Se han realizado multiples estudios pero el mas importante hasta hoy ha sido el
CRYO-ROP (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity) llevado a cabo por
neonatologos y oftalmélogos en mas de 20 centros hospitalarios de los Estados
Unidos que demostro la alta incidencia de la enfermedad en los nifios prematuros

con muy bajo peso al nacer®. Este estudio se extendié por quince afios y se

realizaron evaluaciones periddicas 3",

También se han estudiado diferentes eventos neonatales considerados de riesgo
para la ROP, entre ellos alteraciones respiratorias, cardiovasculares, neurolégicas
y metabdlicas del recién nacido prematuro asi como medidas terapéuticas

aplicadas a estos nifos.

Aunque se han propuesto y llevado a cabo diferentes variantes terapeuticas®
0 (Anexo 2) como la crioterapia, la fotocoagulacién por laser y el uso de
sustancias anti-angiogénicas, no se ha encontrado un tratamiento totalmente

efectivo para curar la ROP en todos los casos diagnosticados.
Innumerables estudios, ensayos clinicos, investigaciones experimentales se
siguen realizando en todo el mundo para profundizar en diferentes aspectos de la

ROP.

1.2 Definicion de ROP



41, 42
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La ROP es una enfermedad de los vasos sanguineos de la retina inmadura
de la retina en desarrollo*®, es una enfermedad proliferativa que ocurre en recién

nacidos prematuros® %°.

El proceso de maduracion de la retina se interrumpe y se produce una

proliferacién anémala y desorganizada de los vasos sanguineos que la irrigan®.

Inicialmente se genera una vasoconstriccion y obliteracion del lecho vascular
seguidas de neovascularizacién que se extiende al vitreo, se produce fibrosis,

traccion de la retina, su desprendimiento y finalmente ceguera™ **.

1.3 Desarrollo de los vasos sanguineos de la retina.

La formacion de los vasos sanguineos del organismo se produce por dos
mecanismos, vasculogénesis y angiogénesis. La vasculogénesis es la formacion a
partir de la diferenciacion de células precursoras de células endoteliales y en la
angiogénesis los nuevos vasos brotan a partir de los vasos sanguineos ya

existentes™®.

Los vasos sanguineos de la retina se desarrollan en dos fases, una temprana en
la que el proceso de vasculogénesis proporciona la rapida formacion del plexo
vascular inicial en las areas ya invadidas por las células precursoras de células
endoteliales, es decir, el plexo superficial central que incluye las cuatro arcadas

mayores de la retina posterior*>*®4.



En la fase tardia, el desarrollo vascular se produce por angiogénesis. Durante
esta fase se expande el plexo vascular inicial aumentando su densidad para
satisfacer las crecientes demandas metabdlicas de las células que van formando
las diferentes capas de la retina, por tanto se forman los vasos sanguineos
periféricos, los plexos capilares (superficial y profundo) asi como los capilares

radiales peripapilares® ¢4’

En este proceso, ademas de las células endoteliales de la retina, intervienen
microglia, astrocitos y pericitos. La microglia y los astrocitos evitan la
permeabilidad vascular, los pericitos tienen funcién contractil y dan estabilidad al

vaso”®,

El desarrollo vascular se inicia en la semana 14 de vida intrauterina mediante un
tallo de tejido mesenquimal que aparece en el nervio Optico y va avanzando
progresivamente hacia la periferia. El proceso de vasculogénesis concluye
alrededor de la semana 21. Entre las semanas 18 y 25 se produce la migracion
hacia la periferia de astrocitos que junto a las células de Muller segregan factores

46, 47

angiogénicos El lado nasal de la retina completa su vascularizaciéon

aproximadamente a las 36 semanas y el lado temporal alrededor de las 40

semanas*® %,

Durante su avance, las células endoteliales llegan a una zona en que dejan de
proliferar y se organizan para formar el nuevo capilar. Estos vasos se fusionan y

generan una red vascular que por un proceso maduraciéon y remodelaciéon forman



la estructura tubular final, arterias y venas maduras rodeadas por una red de
capilares maduros. En estas condiciones de normalidad, el limite entre la retina

vascularizada y la no vascularizada es difuso®.

Los factores angiogénicos como el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) vy el receptor 1 del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) estan
involucrados en este proceso de desarrollado normal de los vasos sanguineos de

laretina y en el desarrollo de la ROP** como se explicara mas adelante.

1.4 Fisiopatologia de la ROP

Aunque los diferentes aspectos relacionados con la ROP se han estudiado a lo
largo de muchos afios, su compleja fisiopatologia continda sin ser totalmente
esclarecida. No obstante, se sabe que la inmadurez vascular de la retina del nifio
prematuro y el aumento de la presion parcial arterial de oxigeno (PaO2) son
elementos primordiales®.

El oxigeno es considerado un farmaco potente®. Es esencial para la obtencién de
energia, conservar la funcién cerebral y la vida de los prematuros, sin embargo,

al igual que otros farmacos puede tener efectos perjudiciales.

Los efectos dafinos del oxigeno se producen por dos mecanismos: la via directa
o de oxidacidn tisular y la via indirecta o accion sobre la autorregulacion del flujo

sanguineo®.



Estos efectos dependen de la concentracidén del oxigeno inspirado, de la duracién
de la exposicion al oxigeno y de la susceptibilidad de cada individuo relacionada
con su propio metabolismo y su disponibilidad de antioxidantes enddgenos. A

mayor concentraciéon y exposicién, aumentan sus efectos dafiinos*® *°.

Los valores de saturacion de oxigeno se correlacionan con la PaO2, es asi que
valores de saturacion entre 85y 94% se corresponden con una PaO2 de 50 y 70
mm Hg. Si la saturacion de oxigeno aumenta a niveles superiores de 94% se
pierde la correlacion con el valor de la PaO2 ya que esta puede oscilar entre 80 y

400 mm Hg, valores que implican hiperoxia®® *°

. (La Academia Americana de
Pediatria recomienda un limite superior de 95% de saturacion de oxigeno, por lo

menos hasta que se haya completado la vascularizacién de la retina) *°.

La inmadurez del prematuro hace posible que la produccion de radicales libres
supere la capacidad de defensa antioxidante de su organismo®, este desequilibrio
entre la produccion de radicales libres que actian como oxidantes y los
mecanismos de defensa que actlan como antioxidantes es lo que se conoce

como estrés oxidativo’.

Existen evidencias de que la ROP es consecuencia del elevado estrés oxidativo
sobre la retina en desarrollo, lo cual se debe a la generacion exagerada de
radicales libres de oxigeno o a una disminucion en la capacidad para su

eliminacion®.



Este fendmeno se vincula a la ROP a través de mecanismos relacionados con la
oxigenacion de la retina, tejido sensible al dafio oxidativo. La cantidad de
acidos grasos polinsaturados que contiene, sus grandes demandas metabdlicas y
la escasa capacidad del prematuro para liberarse de especies reactivas de

oxigeno, incrementan la vulnerabilidad de la retina a este fenémeno®.

En la fisiopatologia de la ROP tienen un papel muy relevante los factores
angiogénicos o de crecimiento vascular como el VEGF que es regulado por el
oxigeno y el IGF-1 que no es regulado por el oxigeno y parece tener una accion
reguladora sobre el VEGF>®. Estos factores estimulan o inhiben la

diferenciacion, proliferacién, migracién y maduracion de las células endoteliales®®.

En este proceso se describen dos fases, la fase | se produce por la exposicién
temprana a la hiperoxia®’, en ella se detiene el proceso de vascularizacién
retiniana y se destruyen algunos de los vasos recién formados. Con la
maduracion del prematuro la retina no vascularizada se hace metabdlicamente
mas activa e hipoxica. En la fase Il se produce una neovascularizacion secundaria

a la hipoxia>*.

Durante la vida intrauterina y con el VEGF se inicia el crecimiento y desarrollo de
los vasos sanguineos; el IGF-1 proveniente fundamentalmente de la placenta y el

liquido amnidtico es suficiente para el desarrollo vascular™.



En el utero existe un estado de hipoxia relativa con valores de PaO2 entre 22 y 25
mm Hg>’, con el nacimiento estos valores llegan a 80 6 mas*. El aumento de la
oxigenacion sistémica produce vasoconstriccion en la retina parcialmente
vascularizada del prematuro*?, disminuyen los niveles de el IGF-1 y comienza a
detenerse el desarrollo vascular de la retina a pesar de la presencia del VEGF; la
exposicion del recién nacido a la hiperoxia contribuye también a la inhibicién del
crecimiento vascular mediante la supresion del VEGF. Asi mismo la hiperoxia
produce una vasoconstriccion, seguida de algun grado de oclusién vascular y
destruccion de las células del endotelio vascular (Fase | de ROP) La disminucion
de la perfusién favorece la isquemia e hipoxia retinianas. En ese momento la
densidad vascular es insuficiente para las demandas metabdlicas de la retina no
vascularizada (cuya extension depende de la edad gestacional al nacer) y debido

a la hipoxia se incrementan los niveles de VEGF en la retina y el vitreo®°.

Lentamente, con la maduracién del recién nacido, van aumentando los niveles de
IGF-1 que también controla la méxima activacion del VEGF e induce a la
neovascularizacion (Fase Il de ROP) Si se prolonga la hipoxia y persiste la
elevacion de los niveles de VEGF, la respuesta es intensa y la formacién de
nuevos vasos sanguineos es andmala y desorganizada. La  importante
proliferacién vascular que se desarrolla es la responsable de las formas graves de

la enfermedad®® °*°%,



Existe una estrecha relacion entre la prolongacién del periodo en que los niveles
séricos de IGF-1 se mantienen bajos y el desarrollo de la ROP asi como su

evolucion a las formas severas®™.

También se ha descrito el factor VEGF-A con sus isoformas 121, 145, 165, 189 y
206 que interactuan con las células endoteliales a través de los receptores 1y 2
(VEGFR-1y VEGFR-2) para impulsar la angiogénesis® junto al factor inductor de

hipoxia considerado regulador angiogénico potencial en la ROP*.

Los estudios sobre los mecanismos moleculares de la ROP se han focalizado en
los factores de crecimiento vascular pero existen proteinas homeostaticas como
Tubedown-1 presentes en el lecho vascular de la retina que juegan su papel en la
neovascularizacién. Los resultados de investigaciones en ratas sugieren que la
disminucion de esta proteina en el endotelio de la retina es un factor que

contribuye a la proliferacién de vasos sanguineos en la ROP*%.

Se han implicado otros elementos como la enzima ciclo oxigenasa-2, el 6xido

nitrico, el neuropéptido Y y el factor de necrosis tumoral 8.

La enzima ciclo oxigenasa-2 se ha encontrado en las células ganglionares,
vasos sanguineos de la retina y en la cavidad Vvitrea de animales de
experimentacion. Se ha demostrado que juega un papel importante en el

desarrollo de los vasos sanguineos de la retina. Sus efectos angiogénicos estan



mediados por prostaglandinas y citoquinas angiogénicas pro inflamatorias que

inducen la migracién de células endoteliales®.

Esto a su vez, aumenta los niveles de la enzima Oxido nitrico sintasa presente en
la retina no vascularizada y en las células gliales de la retina, tiene un papel
crucial en la neovascularizacién y degeneracion de la retina®®. La formacién del el
oxido nitrico a partir de la enzima éxido nitrico sintasa esté implicada en el dafio
vascular y en la proliferacion y neovascularizacién de la retina®. Se ha
demostrado en ratones que la enzima Oxido nitrico sintasa juega un papel
importante en la neovascularizaciéon patolégica de la retina en retinopatias

isquémicas®.

El neuropéptido Y es una proteina con efecto angiogénico, posee 36
aminoacidos y se ha detectado entre las capas nuclear interna y externa de la
retina. El y su receptor especifico Y2 aumentan durante la fase de
vasoconstriccion hiperdxica y en la fase de neovascularizacion retiniana

secundaria a la hipoxia .

El factor de necrosis tumoral es una citoquina angiogénica pro inflamatoria. Se
ha valorado el papel del receptor soluble del factor de necrosis tumoral pues se
ha visto que nifios con concentraciones séricas mas elevadas de este receptor

entre los 3y 5 dias de vida, desarrollan ROP severa®.



Estudios experimentales han demostrado que con la inhibicion del factor de
necrosis tumoral se produce una significativa recuperacion vascular en el tejido

isquémico y una reduccién de la vascularizacién patolégica de la retina®.

Evidencias clinicas y experimentales sugieren que los altos niveles de dioxido de

carbono también juegan un papel significativo en la génesis de la ROP®’.

La hipercapnia inhibe la proliferacion, migracion y diferenciacion de las células
endoteliales en estructuras capilares y retarda el crecimiento vascular normal de la
retina, aumenta la expresion del éxido nitrico sintasa y la produccién del 6xido

nitrico e induce al estrés nitrogenado®.

El estrés nitrogenado a su vez, favorece la transformacion del acido araquidonico
en &cido trans-araquidonico causando degeneraciéon en los pequefios vasos de la
retina®’, También produce dilatacién vascular e incrementa la liberacién de
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oxigeno a los tejidos y por tanto el riesgo de ROP severa La asociacion de

hipercapnia con la elevacién del 6xido nitrico, agrava las lesiones retinianas °.

1.5 Factores relacionados con el desarrollo y severidad de la ROP

A pesar de los multiples estudios realizados no existe uniformidad de criterios en
cuanto a cuales son los factores de riesgo para el desarrollo y severidad de la
ROP. Los mas importantes, sin dudas, son los relacionados directamente con la
prematuridad, el PN Y EGN. A menores PN y EGN de los prematuros mayores las

posibilidades de presentar la enfermedad™.



Tanto la incidencia como la gravedad de la ROP aumentan al disminuir la EGN y
el PN"*. Segln el Real Colegio Britanico de Oftalmélogos, son los recién nacidos
con menos de 31 semana de EGN y menos de 1500 gramos de PN, los que
presentan riesgo de desarrollar la enfermedad’. En los Estados Unidos se

pesquisan los RN prematuros con PN inferior alos 1251 gramos®® 2.

En los RN extremadamente prematuros, con EGN entre 24 y 27 semanas y PN
menor de 800 gramos el problema es mas frecuente y grave, no obstante la
enfermedad también se presenta en recién nacidos con mas de 32 semanas y

més de 1750 gramos®.

La inmadurez del prematuro hace que la retina sea mas vulnerable en presencia
de determinados eventos neonatales’ considerados también factores de riesgo

para el desarrollo y evolucién de la ROP.

El oxigeno, que desde su descubrimiento hace mas de 200 afios, se ha
administrado a RN de todo el mundo mas que cualquier otro tratamiento neonatal

y muchas veces sin limites ni control, es un factor de gran importancia®.

La monitorizacion del oxigeno es la intervencion disefiada para mantener los
niveles de oxigeno dentro de rangos aceptables. Su proposito es reducir los

episodios de hipoxia e hiperoxia y la variabilidad en los niveles de oxigeno®.



La saturacién 6ptima de oxigeno para los prematuros de bajo peso al nacer no
esta bien establecida®’. Aunque no se conoce aun, cudl es la dosis suficiente para
el consumo requerido, si se sabe que administrar oxigeno provoca dafio en la
retina® fundamentalmente los episodios alternantes de hipoxia e hiperoxia y las
fluctuaciones en los valores del oxigeno arterial®” ™.

Los niveles elevados de saturacion y las fluctuaciones significativas de oxigeno
son perjudiciales y se relacionan con las lesiones retinianas, sobre todo las

fluctuaciones hiperdxicas que se relacionan con las lesiones mas severas de la
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La diversidad de valores de la PaO2 y sus valores alternativos empeoran la
ROP, cambios bruscos como el descenso rapido y exagerado en los valores de la
fraccidn inspiratoria de oxigeno producen mas neovascularizaciéon y hace que

la enfermedad sea maés grave & ”°.

Hoy se sabe que niveles de fraccion inspiratoria de oxigeno para mantener
saturaciones entre 95 y 100% son potencialmente peligrosos®. El analisis de los
gases en sangre arterial demuestra que a mayor coeficiente de variacion de la
PaO2, mayor es el riesgo de ROP’®. Se ha demostrado que las diferencias en los
valores de saturacidbn no tienen impacto en la supervivencia pero si en el

desarrollo de la ROP®t 77,

La apnea severa es la interrupcién de la respiracion por mas de 20 segundos

debido a la inmadurez del centro respiratorio. Produce un efecto hipdxico -



isquémico encefélico’ y es otro factor que se relaciona con la ROP. No sélo
estimula la neoformacién vascular a partir de la hipoxia que genera sino que
agrava el dafio que ya pueda existir en la retina®®.

Las transfusiones sanguineas se han asociado conla ROP’’, administradas en
las primeras semanas de vida aumentan la disponibilidad del oxigeno tisular y por
tanto el estrés oxidativo. EI RN a término tiene un 75% de hemoglobina fetal y un
25% de hemoglobina adulta. EI RN prematuro puede tener hasta un 97% de
hemoglobina fetal que interacciona muy pobremente con el compuesto que
facilita la liberacibn de oxigeno a los tejidos, el 2-3 Difosfoglicerato. Esto

aumenta su afinidad por el oxigeno con escasa liberacién a nivel tisular®.

La hemoglobina adulta interactia muy bien con el 2-3 Difosfoglicerato por lo que
aumenta la liberacién de oxigeno a los tejidos. Las transfusiones con sangre o
concentrados de hematies procedentes de donantes adultos hacen aumentar el

oxigeno libre en sangre®.

El SDR es un sindrome de etiologia variada en el cual hay una respiraciéon
anormal con alteraciones del intercambio gaseoso, la oxigenacién y la eliminacion

del anhidrido carbénico’® que se ha relacionado con el desarrollo de la ROP?.

Las infecciones del RN prematuro esta ligada a su grado de inmadurez y la

incompetencia de su sistema inmunolégico lo hacen particularmente susceptible”™
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Las infecciones favorecen la liberacion de toxinasy la produccion de RL
con accién en el endotelio vascular y efecto endotoxico sobre la retina. Los
trastornos en la regulacion del tono vascular con hipotension y las
fluctuaciones en la saturacién de oxigeno que se producen afectan la perfusion de

laretinay favorecen la isquemia?’.

El organismo inmaduro del prematuro trata de aumentar su respuesta inflamatoria
sistémica liberando factor de necrosis tumoral, mediador pro inflamatorio

involucrado en la génesis de la ROP™.

Las infecciones micoéticas, principalmente por especies de Candida se han
asociado a una mayor proporcion de ROP severa entre los prematuros mas

inmaduros .

Las HI se han relacionado con la ROP,
las mas graves se asocian al estadio 3 de la ROP #%!, Se ha visto una similitud
entre la circulacién del sistema nervioso central y la circulacién de la retina, lo cual
implica una influencia simultdnea sobre la retina y el sistema nervioso central
cuando se compromete la circulacién. La inestabilidad del flujo sanguineo en la
matriz germinal es la patogenia méas importante de la HI .

La hipotension que lleva a la isquemia y la reperfusién cerebral

favorecen la HI. Los prematuros bajo condiciones hemodindmicas inestables son



susceptibles a Hi y ROP. Ademas se ha

propuesto una relacién entre radicales libres, Hl y ROP%.

La terapia con surfactante produce una rapida mejoria de la oxigenacién. Si no se
produce una respuesta lo suficientemente rapida frente a los cambios de
oxigenacioén inducidos por el surfactante, los niveles de PaO2 serian muy elevados

durante periodos variables de tiempo en las primeras etapas de la vida postnatal®

82,83

Esta hiperoxia da lugar a la cascada de acontecimientos que pueden conducir al

desarrollo de la ROP.

El tratamiento con esteroides para evitar la enfermedad crénica pulmonar y
disminuir el tiempo de ventilacibn mecanica en los niflos prematuros se ha
relacionado con la ROP® Se ha planteado que el uso tardio
(después de la tercera semana de vida) Yy prolongado (2 6 mas semanas) de
esteroides sistémicos incrementan el riesgo a desarrollar ROP# asi como el

riesgo de ROP severa *" 8.

El papel que juegan en su aparicion no ha sido aclarado aun pero se especula
gue las modificaciones en los niveles de VEGF y IGF-1 provocadas por los
esteroides sistémicos, sean un camino para esclarecer la génesis de la
enfermedad®.

1.6 Factores genéticos



Se plantea que existe una fuerte predisposicién genética para padecer la ROP®.

Su incidencia y severidad parecen estar modulada por factores genéticos®.

Se ha comprobado que a pesar de las intervenciones oportunas y rigurosas,
ante similares caracteristicas clinicas, en algunos recién nacidos prematuros la
enfermedad evoluciona a las formas mas severas Yy en otros se produce la
regresion total de la enfermedad. Esto sugiere que en la génesis de la ROP,

algiin componente genético juega un papel importante®’.

Se ha estudiado el papel del sexo y la raza en el desarrollo y severidad de la ROP
y la progresién a la forma umbral de la enfermedad no se produce igual en ambos
sexos ni en las diferentes razas®.

Los estudios mas abarcadores no relacionan el sexo con la aparicion de la
enfermedad pero si el sexo masculino con el incremento de la severidad en los RN
afectados; posiblemente la susceptibilidad para la enfermedad sea diferente entre

los sexos®.

En cuanto a la raza, se plantea la posibilidad de influencia de las etnias en la
susceptibilidad a la ROP. Las diferencias de susceptibilidad entre los grupos
raciales podrian estar relacionadas con la pigmentacién ocular®®.

Se han encontrado diferencias entre diferentes tipos de ratas en cuanto a
incidencia y severidad de ROP, lo que sugiere que factores genéticos son
determinantes en la respuesta angiogénica influyendo en la neovascularizacién en

la retina inmadura®.



La importancia de factores hereditarios en la determinacion de la susceptibilidad a
la retinopatia inducida por oxigeno se ha demostrado en ratas, al encontrarse
grandes diferencias entre algunas variedades en cuanto al fenotipo de los vasos
mas pequefios de la retina. Estas diferencias estan en la morfologia de estos
pequefios vasos, en la densidad y tortuosidad vascular, asi como en la
extension de los territorios no vascularizados de la retina. También se identifico

una asociacion con la pigmentacion ocular?’.

El incremento de la susceptibilidad a desarrollar enfermedades dependientes de
la angiogénesis, como la ROP se ha vinculado a la diversidad genética de los

genes que regulan este proceso®.

Particular interés se le ha prestado al gen del VEGF que tiene un gran
polimorfismo y se asocia con el riesgo de proliferacion neovascular. Este gen se
localiza en el cromosoma 6 dénde se localizan también diferentes proteinas,

posiblemente implicadas en la retinopatia como el factor de necrosis tumoral®.

También se ha encontrado que en algunos nifios con ROP severa existen
mutaciones en el gen de la enfermedad de Norrie*’, enfermedad recesiva ligada al
X que se caracteriza por fibrosis y desprendimiento bilateral de la retina. Se han
identificado variaciones secuenciales de este gen en nifios con ROP y con vitreo

retinopatia exudativa familiar ligada al X. Complicaciones asociadas a esta vitreo



retinopatia como pliegues retinianos, ectopia macular y desprendimiento de retina

se observan también en las formas severas de ROP®!,

No obstante, las mutaciones de este gen se han estudiado en diferentes
poblaciones y no siempre se ha podido demostrar asociacion con la ROP severa;
esto pudiera ser explicado por las diferencias étnicas de las poblaciones

estudiadas®.

Aunque son fuertes las evidencias que sefalan la influencia de los factores
genéticos en la susceptibilidad para desarrollar ROP, aun es dudosa la identidad
molecular de los genes involucrados en el proceso® lo que impide determinar

guienes la padeceran y cudl sera la evolucion de los RN afectados.

1.7 Contexto del estudio

En el mes de noviembre de 1999 se creé en La Habana el programa nacional
para la prevencion de ceguera por ROP, en coordinacion con la organizacion
mundial de la salud y la Christoffel Blindenmission organizacion no gubernamental
gue apoya programas de prevencion de ceguera en todo el mundo. Se elaboro el
programa de pesquisa de ROP que hoy abarca la mayor parte de las unidades de
cuidados intensivos neonatales del pais incluidas las de los tres hospitales de

Ciudad de la Habana donde se realiz6 la investigacion.

Se dispuso de toda la tecnologia necesaria para mejorar los cuidados del RN con

riesgo, el diagnostico y tratamiento de la ROP. Al mismo tiempo comenzé el



entrenamiento a los profesionales en el diagnostico y tratamiento de la

enfermedad.

Comenzé también el trabajo educativo con todas las personas involucradas para
hacer conciente la importancia del conocimiento de todos los aspectos
relacionados con la enfermedad, su impacto social como causa de ceguera
evitable, la necesidad de un diagnéstico y tratamiento oportunos para mejorar la
calidad de vida de estos nifios y la necesidad de llevar a cabo investigaciones que
aborden el comportamiento de la ROP y el papel de los diferentes factores que se

involucran en su aparicién y severidad.

Teniendo en cuenta las particularidades de nuestro pais se establecieron los
parametros de pesquisa, el momento del examen oftalmoldgico, el seguimiento y

la indicacion del tratamiento. En este contexto se inserta esta investigacion.

Se publicé un estudio relacionado con la incidencia de ROP en San Antonio de
los Bafios, provincia La Habana® y otro en la Provincia de Las Tunas® que
aborda el comportamiento de la enfermedad en esa provincia. No se encontraron
estudios publicados que evidencien cuales son los factores que influyen en el

desarrollo y severidad de la ROP en nuestro medio.






CAPITULO Il



Este capitulo trata el disefio metodolégico de la investigacion, los criterios
de inclusidn, exclusion, salida y diagnosticos, la operacionalizacién de las
variables estudiadas asi como la recogida, procesamiento y analisis
estadistico de la informacion.

CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

2.1 Métodos

Tipo de estudio y universo

Se realizé un estudio observacional analitico transversal multicéntrico en los
Hospitales Universitarios América Arias, Eusebio Hernandez y Julio Trigo de
Ciudad de la Habana desde Enero de 2002 a Enero de 2004. En el Hospital Julio
Trigo solo se realizd6 durante el afio 2002 ya que cesaron sus actividades
asistenciales en el servicio de neonatologia. El universo estuvo conformado por

recién nacidos prematuros que cumplieron los criterios de inclusion.



Criterios de inclusién

e PN menor o igual a 1700gramos

e EGN menor o igual a 32 semanas.

e PN y EGN mayor a lo sefialado pero al menos uno de los eventos
neonatales siguientes: Administracion de esteroides, surfactante,
transfusibn sanguinea, oxigeno (excluye ventilacibn mecanica) y
ventilacion mecanica; presencia de SDR, apnea severa, HIl e

infecciones.

Criterio de exclusién

e PN mayor de 1700 gramos y EGN mayor a 32 semanas sin eventos

neonatales.

Criterio de salida

e Fallecimiento del RN prematuro u otra causa que impidié concluir el

estudio.

Diagndstico

Para el diagnéstico de ROP se realizd oftalmoscopia indirecta a todos los RN
prematuros incluidos en el estudio. El primer examen se efectud en la semana
35 de EPC vy los siguientes cada dos semanas hasta que la retina completé su
vascularizacion. Los casos que desarrollaron ROP se examinaron cada una, dos o

tres semanas segun hallazgos oftalmoldgicos y hasta que necesitaron tratamiento



0 se produjo la regresion espontanea de la enfermedad. La localizacion (Zonas 1,
2, 3) y laseveridad (Estadios 1, 2, 3) de las lesiones retinianas se describieron

segun la Clasificacion Internacional de ROP (Anexo 1)

Para el examen oftalmolégico se utiliz6 un oftalmoscopio indirecto Keeler con
lupas Novak de 28 y 30 dioptrias, blefarostato, indentador escleral y colirios
midriaticos y anestésicos. En la investigacion participé un médico especialista en
oftalmologia, un médico especialista en neonatologia y una enfermera intensivista

en neonatologia.

Variables y su operacionalizacion

Variables Tipo de Escala Descripcion
variables
ROP Cualitativa Si Segun presencia de
nominal No ROP
PN Cuantitativa Menor o igual a Segun peso al nacer
continua 1700 g
Mayor a 1700 g
EGN Cuantitativa Menor o igual a Segun edad post-
continua 32 semanas concepcional al
Mayor a 32 nacer
semanas
Esteroides Cualitativa Si Segun administracion
nominal No 0 No
Surfactante Cualitativa Si Segun administracion
nominal No 0 No
Transfusiones Cualitativa Si Segun administracion
sanguineas nominal No 0 no
Oxigeno Cualitativa Si Segun administracion

nominal No 0 no

Ventilacion Cualitativa Si Segun administracion




mecanica nominal No 0 No
Sindrome de Cualitativa Si Segun presencia o
dificultad nominal No no
respiratoria
Apnea severa Cualitativa Si Segun presencia o
nominal No no
Hemorragia Cualitativa Si Segun presencia o
intraventricular nominal No no
Infecciones Cualitativa Si Segun presencia o
nominal No no
Sexo Cualitativa Femenino Segun sexo biolégico
nominal Masculino de pertenencia
Localizacion Cualitativa Zonal Segun  localizacion
ROP ordinal Zona 2 de las lesiones
Zona 3 retinianas
Estadios de ROP  Cualitativa Estadio 1 Segun severidad de
ordinal Estadio 2 las lesiones
Estadio 3 retinianas

En las variables ROP, localizacion de ROP y estadios de ROP se tomé el ojo
mas afectado. La variable oxigeno excluye la ventilacion mecénica. Los

indicadores de las variables se explican a continuacion.

Recogida, procesamiento y analisis de los datos

Los datos se recogieron en las planillas Datos-ROP (Anexo 3) El procesamiento
de los datos se realiz6 por microcomputadoras. Se creé una base de datos en el
sistema Excel de Microsoft office. El andlisis estadistico se realiz6 con el sistema

Excel y el Instat.

Se requirié andlisis univariado calculandose media y desviacion estandar en las
variables cuantitativas y distribucion de frecuencias y porcentaje en las variables

cualitativas.



Se hizo analisis bivariado para establecer relacién entre variables utilizandose la
prueba del chi-cuadrado para variables categoéricas y la prueba t para comparar
dos medias. En la comparacién de tres medias se utilizo la prueba ANOVA. En
dichas pruebas el nivel de significacion fue de 5%. Al emplear el ANOVA, de dar
significativo, el nivel de significacion empleado para precisar las medias diferentes

fue el resultado de dividir ese 5% entre la cantidad de comparaciones a realizar.

Se hizo analisis multivariado (multifactorial) combinando aquellas variables con
resultados significativos y comparando de nuevo los dos grupos basicos de

trabajo, RN con ROP y sin ROP.

Se cuantificé riesgo mediante la prueba de OR con un intervalo de confianza del

95% calculado por el método de Woolf.

Se utilizé la prueba de chi-cuadrado de tendencia para precisar tendencia lineal en

algunas variables con un nivel de significacion del 5%.

Se aplicé el método del valor predictivo utilizando como estandar de oro el
diagnostico de ROP mediante oftalmoscopia indirecta. Se calcularon los siguientes
indicadores:

= Sensibilidad: Probabilidad de que un individuo enfermo tenga una prueba

positiva.



Enfermos con la prueba positiva
Sensibilidad = --------=mmmmm e

Total de enfermos

= Especificidad: Probabilidad de que un individuo no enfermo tenga la

prueba negativa.

No enfermos con la prueba negativa
Especificidad = ------=-=mmmmmmm oo

Total de no enfermos

= Valor predictivo positivo (VPP): Probabilidad de que un individuo con la

prueba positiva tenga la enfermedad.

Enfermos con prueba positiva

VPP = oo

Total con la prueba positiva

= Valor predictivo negativo (VPN): Probabilidad de que un individuo con la

prueba negativa no tenga la enfermedad.

No enfermos con prueba negativa

=



Total con la prueba negativa

Los resultados del trabajo se presentaron en tablas y graficos estadisticos.

Aspectos éticos

La investigacidon se realizé cumpliendo los principios basicos de la ética médica
gue incluyen la beneficencia — no maleficencia, respeto a la autonomia y la
justicia. La beneficencia — no maleficencia se expresa en los beneficios que
reporta el estudio a los recién nacidos y a la sociedad sin causar dafios ni
perjuicios. La autonomia esta expresada en el consentimiento informado (Anexo
4) de los padres, legalmente responsables de los RN. En todos los casos los
padres decidieron liboremente y expresaron de forma verbal y escrita su
conformidad a favor de la participacion de sus hijos en la investigacién. El principio
de justicia esta determinado por el uso equitativo de los recursos disponibles y la
funcién social de los profesionales involucrados en el estudio, al brindar a los RN

la posibilidad de una vida con mayor calidad.



CAPITULO Il






Este capitulo expone los principales resultados obtenidos de acuerdo alos
objetivos propuestos y su comparacion con los reportes de las diferentes
fuentes bibliograficas. Se exponen ademas las consideraciones que
expresan la significacién y aporte de los resultados.

CAPITULO Ill. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Resultados

Todos los RN incluidos en el estudio, tuvieron riesgo de padecer ROP. El analisis
de los resultados se realizé6 en forma progresiva yendo de lo general a lo
particular, profundizdndose a medida que se iban observando relaciones entre
variables para tratar de llegar a las maximas especificidades posibles. Para ello
los RN incluidos en el estudio se dividieron en dos grupos: los que presentaron
ROP y los que no presentaron ROP, haciéndose las evaluaciones vy

comparaciones de las variables segun lo observado en los dos grupos.

De los 244 RN incluidos en el estudio, 65 desarrollaron algin grado de ROP, la

incidencia fue de 26.6%

Las caracteristicas clinicas de la ROP en los RN afectados se precisaron por
bilateralidad o no y simetria 0 no de las lesiones retinianas asi como su

localizacién y severidad.

El 97% de los RN presentd lesiones bilaterales y sélo el 4.6% de ellos con

asimetria. Un RN present6 lesiones en zona 1 (1.5%) y 6 (9.2%) en zona 2. Los



estadios 2 y 3 fueron desarrollados por 7 (10.8%) vy 11 (16.9%) RN

respectivamente (Tabla 1)

Tabla 1 Recién nacidos segun caracteristicas clinicas de la ROP

Caracteristicas clinicas

de ROP NUmero Por ciento
Ojos afectados
Bilateral 63 97.0
Ojo derecho 1 15
Ojo izquierdo 1 15
Total 65 100.0
Bilateral
Simétrica 60 95.2
Asimétrica 3 4.8
Localizacion
Zonal 1 1.5
Zona?2 6 9.2
Zona 3 58 89.3
Severidad
Estadio 1 47 72.3
Estadio 2 1 10.8
Estadio 3 11 16.9

Nota: En el recién nacido con afectacion asimétrica, se tomo el ojo mas afectado

Los RN estudiados no presentaron diferencias significativas por sexo, las
pequeiias diferencias observadas entre los dos grupos de estudio, con y sin ROP

no fueron estadisticamente significativas (Tabla 2)



Tabla 2 Recién nacidos segun sexo y razay presencia de ROP.

Recién nacidos

Variables Prueba del
Demograficas Chi-cuadrado
Con ROP Sin ROP Total
n==65 n=179 n =244
Sexo
Masculino % 46.2 50.8 49.6 x> = 0.2521; p > 0.05
Femenino % 53.8 49.2 50.4 DNES

Nota: DNES = Diferencia NO estadisticamente significativa.

Para el analisis de todos los factores segun presencia de ROP, primeramente

se analizaron el PN y la EGN (Tabla 3) y luego los eventos neonatales (Tabla 4)

Tres de cada cuatro RN con ROP presentaron un PN menor ¢ igual a 1700
gramos (76.9%) mientras que en los que no desarrollaron ROP fue uno por cada
dos RN (53.1%) La diferencia observada fue sumamente significativa. EI PN
promedio de los RN estudiados con PN menor o igual a 1700 gramos y que

desarrollaron ROP fue significativamente menor en unos 112 gramos.

Al cuantificar el riesgo que representa un PN de 1700 gramos 6 menos para la
presencia de ROP, se observo que estos RN tuvieron 2.9 veces mas riesgo (OR =

2.947; 1C95%: 1.5 — 5.6) que los que pesaron mas de 1700 gramos.



En cuanto a EGN menor o igual a 32 semanas se observO que la mayor
proporciéon de RN con esta edad desarroll6 ROP. La diferencia observada entre
los RN con y sin ROP fue extremadamente significativa; 38.5% y 14.5%
respectivamente. La EGN promedio de los RN estudiados, con 32 semanas 0

menos que desarrollaron ROP fue significativamente menor en una semana.

Al cuantificar el riesgo que representa una EGN de 32 semanas 6 menos para la
presencia de ROP resulté que estos RN presentaron 3.7 veces mas riesgo (OR =
3.678; 1C95%: 1.9 — 7.1) que los que nacieron con mas de 32 semanas de

gestacion.

Tabla 3 Recién nacidos segun peso y edad gestacional al nacer y presencia de ROP.

Recién nacidos

Peso y edad gestacional al Prueba t y prueba del Chi-
nacer Con ROP  Sin ROP Total cuadrado
n=65 n=179 n=244

PN (gramos)

<1700 % 76.9 53.1 59.4 X2 = 10.282; p < 0.001 DES
> 1700 % 23.1 46.9 40.6

<1700
PN promedio 1343.54 1455.5 1416.79 t =-3.316; p < 0.005 DES
Desviacion Estandar 199.21 180.59 194.00

EGN (semanas)

<32 % 385 145 20.9 X2 = 15.109; p < 0.0001 DES
> 32 % 61.5 85.5 79.1

<32
EGN promedio 30.88 31.77 31.33 t=-3.191 p<0.005 DES
Desviacion Estandar 1.269 0.587 1.07

Nota: DES = Diferencia estadisticamente significativa.



Otro aspecto analizado fue la presencia de eventos neonatales (Tabla 4) Como
era de esperar, al ser éstos uno de los criterios de inclusion en el estudio, la gran
mayoria de los RN de los dos grupos presentaron eventos neonatales, no
existiendo diferencias significativas entre los grupos. Sin embargo, analizando la
cantidad de eventos neonatales presentes en cada RN se observaron diferencias
sumamente significativas entre los dos grupos. Asi, los RN con ROP tuvieron
significativamente mayor cantidad de eventos neonatales que los que no la
presentaron. Mas de la mitad (59.8%) de los que no desarrollaron ROP tuvieron
hasta 3 eventos neonatales, el 64.6% de los que la desarrollaron presentaron 4 y
mas eventos. Esto se confirmd con el promedio de eventos, casi 5 para los RN
con ROP y 3 para los que no la desarrollaron, siendo esa diferencia también,

sumamente significativa.

Tabla 4 Recién nacidos segun presencia de eventos neonatales y presencia de ROP

Recién nacidos

Prueba t y prueba del Chi-cuadrado

Eventos neonatales

Con ROP Sin ROP Total
n =65 n=179 n =244

0,
Presentes % 98.5 95.5 96.3 X2 = 0.4756: p > 0.05 DNES
Ausentes % 1.5 45 3.7
l1a3 % 33.8 59.8 52.8
4a6 % 41.5 29.6 32.8 X% =20.631; p<0.0001 DES
7a9 % 23.1 6.1 10.6
Media 4,55 3.06 3.45

t =4.6.7; p <0.00005 DES




+ Desviacion Estandar  + 2.319 +1.999 +2.187

Nota: DES = Diferencia estadisticamente significativa.
DNES = Diferencia NO estadisticamente significativa.

Se hizo otro andlisis considerando solamente los RN que presentaron eventos
neonatales, se agruparon por las tres categorias ya presentadas en la tabla 4

(Tabla 5)

Tabla 5 Recién nacidos con eventos neonatales segun cantidad y presencia de ROP.

Recién nacidos con eventos neonatales
Cantidad de

eventos neonatales Prueba del Chi-cuadrado

Con ROP Sin ROP Total

n=64 n=171 n=235
1a3 % 17.0 83.0 100.0
2 .
4a6 % 33.7 66.3 1000 X =20.356;p<0.0001DES
7a9 % 57.7 423 100.0

Nota: DES = Diferencia estadisticamente significativa.

Al aplicar la prueba Chi-cuadrado de tendencia, se observaron diferencias
significativas. La proporcion de RN con ROP segun las tres categorias de
agrupamiento de eventos neonatales present6 una tendencia lineal sumamente
significativa. Se aprecia claramente como la tendencia es presentar a mayor
proporcién de RN con ROP mas cantidad de eventos neonatales, mientras que la
tendencia en los que no presentaron ROP es disminuir la  proporcion a medida

gue se incrementa la cantidad de eventos (Grafico 1)



Grafico 1
Recién nacidos con eventos neonatales segun cantidad de eventos
neonatales y presenciade ROP
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Cantidad de eventos neonatales

Otro aspecto de interés en el estudio fue analizar los eventos neonatales

individualmente (Tabla 6)

De los nueve eventos neonatales considerados en el estudio, cuatro, no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los RN con y sin ROP. Ellos
fueron la presencia de SDR, la administracion de esteroides, la administracién de

oxigeno y la presencia de infecciones.



El SDR se presentd en la mayoria de los RN de ambos grupos (69.3%) la
administracion de oxigeno en alrededor del 85% en ambos grupos; las
infecciones y la administracion de esteroides sobre el 34% y 39%
respectivamente. Los cuatro eventos neonatales tuvieron una proporcién algo

mayor en los RN con ROP.

Los dos eventos que presentaron diferencias sumamente significativas (p <

0.0001) fueron la presencia de apnea severay Hl.

Se cuantifico el riesgo de presentar ROP ante la presencia individual de cada uno.
El RN con apnea severa tuvo 3.7 veces mas riesgo de presentar ROP (OR =
3.675; IC95%: 1.9 — 6.9) que el que no la presentd y el RN con HI tuvo también
3.7 veces mas riesgo de presentar ROP (OR = 3.701; IC95%: 1.9 — 6.9) que el

que no la presento.

Tres eventos presentaron diferencias muy significativas (p < 0.01), la
administracién de surfactante, las transfusiones sanguineas y la ventilacién
mecanica. En los tres también se calculd el riesgo individual del RN de padecer

ROP en su presencia.

e Surfactante: 2.4 veces (OR = 2.370; 1C95%:1.2 - 4.5)
e Transfusiones Sanguineas: 2.3 veces, (OR = 2.279; 1C95%:1.2 — 4.4)

e Ventilacién Mecénica: 2.1 veces; (OR = 2.070; IC95%:1.2 — 3.7)

Tabla 6 Recién nacidos seglin eventos neonatales y presencia de ROP.



Recién nacidos

Eventos neonatales Prueba del Chi-cuadrado
Con ROP  Sin ROP Total

n =65 n=179 n =244

Administracién de:

Esteroides % 43.1 31.2 34.4 X2 =2.438; p > 0.05 DNES
Surfactante % 32.3 16.7 20.9 X? = 6.064; p < 0.01 DES
Transfusiones % 32.3 17.3 21.3 X2 = 5.526; p < 0.01 DES
Oxigeno % 90.8 81.6 84.0 X? =2.362; p > 0.05 DNES
Ventilacién Mecanica % 52.3 34.6 39.3 X?=5,521; p <0.01 DES

Presencia de:

SDR % 70.8 68.7 69.3 X% =0.022; p > 0.05 DNES
Apnea Severa % 415 16.2 22.9 X? = 15.908; p < 0.0001 DES
HI % 44.6 17.9 25.0 X = 16.784; p < 0.0001 DES
Infecciones % 47.7 35.7 38.9 X% = 2.378; p > 0.05 DNES

Nota: DES = Diferencia estadisticamente significativa.
DNES = Diferencia NO estadisticamente significativa

De los eventos neonatales, se encontraron 5 con riesgo evidente para la ROP. Se
agrego a este resultado lo analizado con el PN y la EGN obteniéndose un total de
7 factores con riesgo significativo probado en este estudio. Se ordenaron por
magnitud del riesgo:

e HI (3.7 veces)

e Apnea Severa (3.7 veces)

e EGN < 32 semanas (3.7 veces)

e PN <1700 gramos (2.9 veces)

e Administracion de Surfactante (2.4 veces)

e Transfusiones Sanguineas (2.3 veces)



e Ventilacibn mecanica (2.1 veces)

La mayoria de los factores con riesgo significativo probado en este estudio, con
diferencias significativas entre los dos grupos y analizados individualmente,
afectaron una proporcion menor del 50% de los RN con ROP. Solamente el PN
igual 6 inferior a 1700 gramos y la ventilacibn mecénica tuvieron valores

superiores. (Gréfico 2)

Grafico 2
Factores con riesgo significativo de ROP encontrados en el estudio
realizado.
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Con vistas a hacer un andlisis multifactorial se hicieron determinadas

combinaciones de factores comparando los dos grupos de estudio (Tabla 7)

Tabla 7 Recién nacidos seglin combinaciones de factores en presencia de ROP.



Recién nacidos

Prueba del Chi-cuadrado y

Combinaciones de factores Con Sin célculo de la magnitud del
ROP ROP Total riesgo por el OR
n =65 n=179 n=244
PN < 1700 gramos + EGN < 32 semanas +
Apnea Severa+ HI+ Surfactante. +
Transfusiones + Ventilacion Mecéanica X2 =30.619; p < 0.0001 DES
(4 6 més) % 46.2 12.3 21.3 OR=6.117; IC95%: 3.2-11.8
PN < 1700 gramos + EGN < 32 semanas +
Apnea Severa + HI (3 6 mas) % 43.4 11.2 19.7 X? = 28.729; p < 0.0001 DES
OR=6.016; IC95%: 3.1-11.8
PN <1700 gramos+ EGN < 32 semanas +
Apnea Severa+ HI (2 6 més) % 60.0 25.1 34.4 X? =24.149 ; p < 0.0001 DES
OR=4.467 ; 1C95%: 2.5-8.1
PN < 1700 gramos+ EGN < 32 semanas +
Apnea Severa + HI + Surfactante
+Transfusiones +Ventilacion Mecéanica X2 = 24.149; p < 0.0001 DES
(3 6 més) % 60.0 25.1 34.4 OR=4.467; 1C95%: 2.4-8.1
PN < 1700gramos + EGN < 32 semanas +
eventos neonatales menos SDR X? = 20.188: p < 0.0001 DES
(5 6 més) % 56.9 25.1 33.6 OR=3.935; IC95%: 2.2—7.1
Apnea Severa+ HI
% 30.8 7.8 13.9 X? =19.069; p < 0.0001 DES
OR=5.238; IC95%: 2.4-11.2
PN < 1700 gramos + EGN < 32 semanas
% 35.3 11.2 17.6 X? = 17.623; p < 0.0001 DES
OR=4.354; 1C95%: 2.2 - 8.7
PN <1700 gramos + EGN < 32 semanas+
eventos neonatales menos SDR X2 = 15.379; p < 0.0001 DES
(4 6 més) % 66.2 36.8 43.4 OR=3.346; I1C95%: 1.8-6.1
PN < 1700 gramos y/o EGN < 32 semanas
% 80.0 56.4 62.7 X? =10.347; p < 0.001 DES
OR=3.089; IC95%: 1.6 — 6.1
PN < 1700 gramos + EGN < 32 semanas+
eventos neonatales menos SDR X2 = 9.360; p < 0.005 DES
(3 6 més) % 75.4 52.5 58.6 OR=2.769; I1C95%: 1.5-5.2
PN <1700 gramos y/o EGN <32 s y/o
Apnea Severa y/o HI % 81.5 62.6 67.6 X? = 6.994; p < 0.005 DES

OR=2.642; 1C95%: 1.3 -5.3

Nota: DES = Diferencia estadisticamente significativa.

En todas las combinaciones que se analizaron se incrementdé el valor del

estadigrafo Chi-cuadrado denotando que la diferencia entre los dos grupos se



profundizé mas. La probabilidad de cada prueba, fue por lo general p < 0.0001, lo

que indico una diferencia sumamente significativa.

Ordenando por la magnitud del riesgo, se obtuvo que los recién nacidos con la

combinacién especificada tuvieron (X) veces mas riesgo de padecer ROP que los

gue no cumplieron esa condicién.

Combinaciones y magnitud del riesgo

1.

PN < 1700 gramos + EGN < 32 semanas + Apnea Severa + HI + Surfactante
+ Transfusién + Ventilacion Mecanica (4 6 mas) 6.1 veces mas riesgo.

PN < 1700 gramos + EGN < 32 semanas + Apnea Severa + HI (3 6 mas)
6.0 veces mas riesgo.

Apnea Severa + HI 5.2 veces mas riesgo.

PN <1700 gramos + EGN <32 semanas + Apnea Severa + HI (2 6 mas) 4.5
veces mas riesgo.

PN < 1700 + EGN < 32 + Apnea + HI + Surfactante + Transfusion +
Ventilacion Mecanica (3 6 mas) 4.5 veces mas riesgo.

PN <1700 gramos + EGN < 32 semanas 4.4 veces mas riesgo.

PN =< 1700 gramos + EGN < 32 semanas + los eventos neonatales menos
SDR (5 6 mas) 3.9 veces mas riesgo.

PN < 1700 gramos + EGN < 32 semanas + los eventos neonatales menos
SDR (4 6 mas) 3.3 veces mas riesgo.

Peso <1700 gramos y/o Edad < 32 semanas 3.1 veces mas riesgo.



10. PN = 1700 + EGN < 32 + los eventos neonatales menos SDR (3 6 mas) 2.8
veces mas riesgo.

11. PN = 1700 y/o EGN < 32 semanas y/o Apnea y/o HI 2.6 veces mas riesgo.

La combinacion que mas riesgo dio para el RN incluido en el estudio de padecer
ROP fue aquella donde se combinaron al menos 4 6 mas de los siguientes
factores:

e PN menor o igual 1700 gramos

e EGN menor o igual a 32 semanas

e Apnea severa

e HI

e Surfactante

e Transfusion sanguinea

Ventilacién mecéanica

Estos son los mismos factores con riesgo significativo demostrado en su analisis

individual.

Otra combinacion con mucho riesgo fue la de 3 6 mas factores de los cuatro
siguientes: PN menor o igual 1700 gramos; EGN menor o igual a 32 semanas,
apnea severa y HI. Es decir, los cuatro factores con mas significacion estadistica

individualmente.



Le siguid6 en orden la combinacion de apnea severa y HI, los dos eventos

neonatales con mayor significacion estadistica.

Las otras tres combinaciones que siguen incluyeron los siete factores con riesgo
significativo ya mencionados. La magnitud del riesgo fue como minimo de 4.4

veces.

A partir de la combinacion 7 el riesgo estuvo por debajo de 4 veces. La
combinacién 7, 8 y 10 incluyeron todos los eventos neonatales excepto el SDR ya
gue no se encontrd significacion estadistica de este evento entre los dos grupos

de estudio.

Analizando estos resultados llamoé la atencion que la diferenciacion entre los dos
grupos, tanto medido por el valor del Chi-cuadrado como por la magnitud del
riesgo se centraron en la EGN menor o igual a 32 semanas, PN menor o igual a

1700 gramos y la presencia de apnea severa y de Hl.

Partiendo de la combinaciéon de esos cuatro factores se dividieron los RN con
ROP y sin ROP en cuatro subgrupos precisandose la cantidad de eventos

neonatales promedio que presentd cada uno (Tabla 8)

Tabla 8 Recién nacidos seglin presencia o ausencia de algunos factores con riesgo significativo y
presencia de ROP.

Recién nacidos




Presencia o ausencia de algunos

factores con riesgo significativo y Con ROP  Sin ROP Total Prueba t

estadigrafos calculados n =65 n =179 n =244

PN <1700 gramos y/o EGN <32 n=53 n=112 n =165

semanas y/o Apnea Severa y/o HI. (81.5%) (62.6%)

Eventos neonatales
Promedio 4.9 34 t = 3.948; p < 0.0005
Desv. Estandar 2.38 2.15 DES

PN > 1700 gramos y/o EGN > 32 n=12 n =67 n=79

semanas y/o No Apnea Severa y/o No (18.5%) (37.4%)

HI

Eventos neonatales
Promedio 2.9 2.9 t=0.162; p>0.05
Desv. Estandar 0.90 14 DNES

PN < 1700 gramos y/o EGN < 32 n=>52 n=101 n =153

semanas (80.0%) (56.4%)

Eventos neonatales
Promedio 4.9 3.2 t = 4.350; p < 0.00005
Desv. Estandar 24 2.1 DES

PN > 1700 gramos y/o EGN >32 n=13 n=78 n=91

semanas (20.0%) (43.6%)

Eventos neonatales
Promedio 3.2 3.2 t =-0.166; p > 0.05
Desv. Estandar 1.2 1.7 DNES

Nota: DES = Diferencia estadisticamente significativa.
DNES = Diferencia NO estadisticamente significativa.

En la combinacion de los factores PN menor o igual a 1700 gramos, EGN menor
o igual a 32 semanas, apnea severa y Hl la proporcién de RN con ROP fue del
81.5% y en la combinacion PN menor o igual a 1700 gramos y EGN menor o

igual a 32 semanas del 80%.

Al agrupar los RN dentro de cada grupo principal (Con ROP y Sin ROP) por la
presencia o ausencia de los cuatro factores ya mencionados (PN menor o igual a

1700 gramos, EGN menor o igual a 32 semanas, apnea severa y Hl) y comparar



la cantidad promedio de eventos neonatales, se encontraron diferencias

sumamente significativas.

En los subgrupos donde estaban presentes los cuatro factores o s6lo el PN menor
o igual a 1700 gramos y EGN menor o igual a 32 semanas, la cantidad promedio
de eventos neonatales fue 4.9 en cada uno para los que padecieron ROP; en los

gue no la padecieron el promedio fue 3.4y 3.2.

Sin embargo, no hubo diferencia alguna en la cantidad promedio de eventos
neonatales cuando estuvieron ausentes esos factores con riesgo significativo.

Esto sucede con los cuatro factores y con el PN y la EGN solamente.

Los RN prematuros con ROP o no, que presentaron PN superior a los 1700
gramos, EGN de mas de 32 semanas, sin apnea severa y sin HIl no tuvieron
diferencias en cuanto a la cantidad de eventos neonatales.

Con vistas a precisar estos aspectos se analizaron los factores de riesgo por los

subgrupos realizados (Tablas 9, 10, 11, 12)

Los RN con ROP presentaron diferencias significativas con los que no la tuvieron
y se confirmd el mayor riesgo de presentar ROP en presencia de EGN menor o
igual a 32 semanas, administracion de surfactante, transfusiones sanguineas y
ventilacion mecanica asi como en presencia de apnea severa y HIl. Al ser el PN

menor o igual a 1700 gramos, el criterio con mayor numero de casos en los dos



grupos de estudio, la diferencia que se observd entre ellos no fue significativa

(Tabla 9)

En el siguiente andlisis se excluyeron el PN menor o igual a 1700 gramos, la EGN
menor o igual a 32 semanas, la apnea severa y la HI (ninguno de estos RN los
presentaron) para precisar la influencia de los otros factores en ausencia de estos.
Los resultados no arrojaron diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos cuando estuvieron ausentes los cuatro factores ya sefalados con

anterioridad (Tabla 10)

Tabla 9 Recién nacidos con Peso <1700 gramos y/o Edad Gestacional < 32 semanas y/o con Apnea
Severa y/o Hemorragia Intraventricular segin presencia de ROP.

Recién nacidos
Prueba del Chi-cuadrado vy

Factores ) calculo de la magnitud del riesgo
Con ROP  Sin ROP Total
por el OR
n=>53 n=112 n =165
PN < 1700 gramos % 94.3 84.8 87.8 X? =2.231; p > 0.05 DNES
EGN < 32 semanas % 47.2 23.2 30.9 X% = 8.578; p < 0.005 DES

OR =2.953; IC95%: 1.5-5.9

Administracién de:
Esteroides % 41.5 29.5 33.3 X2 = 1.838; p > 0.05 DNES

Surfactante % 39.6 18.7 25.4 X2 =7.197; p < 0.005 DES




OR = 2.844; I1C95%: 1.4-5.9

Transfusiones % 39.6 19.6 28.1 X? = 6.452; p < 0.01 DES
OR = 2.685; 1C95%: 1.3-5.2
Oxigeno % 90.6 78.6 82.4 X? =2.793; p < 0.05 DES
No riesgo significativo
Ventilacién Mecanica % 58.5 40.2 46.1 X2 = 4.147; p <0.05 DES
OR =2.098; 1IC95%: 1.1-4.1
Presencia de:
SDR % 66.0 60.7 62.4 X% = 0.2373; p > 0.05 DNES
Apnea Severa % 50.9 25.9 33.9 X? = 8.893; p < 0.005 DES
OR =2.972; 1C95%: 1.5-5.9
HI % 54.7 28.6 36.9 X2 = 9.462; p < 0.005 DES
OR =3.021; 1C95%: 1.5-5.9
Infecciones % 50.9 38.4 42.4 X% =1.835; p > 0.05 DNES

Nota: DES = Diferencia estadisticamente significativa.
DNES = Diferencia NO estadisticamente significativa.

Tabla 10 Recién nacidos con Peso > 1700 gramos y/o Edad Gestacional > 32 semanas y/o sin Apnea
Severa y/o Hemorragia Intraventricular segun presencia de ROP.

Eventos neonatales

Recién nacidos

Prueba del Chi-cuadrado vy

calculo de la magnitud del riesgo

ConROP  SinROP  Total por el OR
n=12 n=67 n=79
Administracion de:

Esteroides % 50.5 34.3 36.7 X2 = 0.050; p > 0.05 DNES
Surfactante % 0.0 13.4 11.4 X2 = 0.7318; p > 0.05 DNES
Transfusiones % 0.0 13.4 11.4 X2 = 0.7318; p > 0.05 DNES
Oxigeno % 91.7 86.6 87.3 X = 0.0003; p > 0.05 DNES
Ventilacién Mecanica % 25.0 25.3 25.3 X2 =0.0007; p > 0.05 DNES




Presencia de:
SDR % 91.7 82.1 83.5 X2 = 0.1610; p > 0.05 DNES

Infecciones % 33.3 31.3 31.6 X2 =0.0186; p > 0.05 DNES

Nota: DES = Diferencia estadisticamente significativa.
DNES = Diferencia NO estadisticamente significativa.

La tabla 11 muestra resultados muy similares a los de la tabla 9, el andlisis que se

realizé en aquella tabla es valido para esta.

Lo mismo se aprecia en la tabla 12 cuyos resultados se asemejan a los de la tabla

10, siendo valido el analisis que en ella se realizé.

Tabla 11 Recién nacidos con Peso <1700 gramos y/o Edad Gestacional < 32 semanas segun presencia
de ROP.

Recién nacidos
Prueba del Chi-cuadrado vy

Factores ) calculo de la magnitud del riesgo
Con ROP  Sin ROP Total
por el OR
n=>52 n=101 n =153
PN<1700g % 96.1 94.1 94.8 X?=0.0282; p > 0.05 DNES
EGN < 32 semanas % 48.1 25.7 33.3 X% = 6.733; p < 0.005 DES

OR =2.671; 1C95%: 1.3-5.4

Administracién de:
Esteroides % 42.3 32.7 35.9 X2 =0.9970; p > 0.05 DNES

Surfactante % 40.4 18.8 26.1 X? =7.194; p < 0.005 DES
OR = 2.924; IC95%: 1.4-6.2

Transfusiones % 38.5 17.8 24.8 X% = 6.767; p < 0.005 DES
OR =2.882; IC95%: 1.4-6.1




Oxigeno % 90.4 76.2 81.0 X? = 3.599; p < 0.05 DES
No riesgo significativo

Ventilacion Mecanica % 57.9 33.7 41.8 X?=7.188; p < 0.005 DES
OR = 2.687; 1C95%: 1.3-5.3

Presencia de:
SDR % 65.4 58.4 60.8 X2 = 0.4376; p > 0.05 DNES

Apnea Severa % 50.0 19.8 30.1 X? = 13.486; p < 0.0001 DES
OR =4.050; 1C95%: 1.9-8.4

HI % 55.8 27.7 37.2 X?=10.383; p < 0.001 DES
OR = 3.287; IC95%: 1.6-6.6

Infecciones % 50.0 33.7 39.2 X% =3.189; p < 0.05 DES
No riesgo significativo

Nota: DES = Diferencia estadisticamente significativa.
DNES = Diferencia NO estadisticamente significativa.

Tabla 12 Recién nacidos con Peso > 1700 gramos y/o Edad Gestacional > 32 semanas segun presencia
de ROP.

Recién nacidos
Prueba del Chi-cuadrado y

Eventos neonatales ) calculo de la magnitud del riesgo
ConROP  SinROP  Total por el OR

n=13 n=78 n=91

Administracién de:

Esteroides % 46.1 29.1 31.9 X?=0.7613; p > 0.05 DNES
Surfactante % 0.0 14.1 12.1 X2 = 0.9695; p > 0.05 DNES
Transfusiones % 7.7 16.7 15.4 X% = 0.1723; p > 0.05 DNES
Oxigeno % 92.3 88.5 89.0 X? =0.1685; p > 0.05 DNES
Ventilacion Mecénica % 33.3 35.9 35.2 X? =0.0020; p > 0.05 DNES

Presencia de:




SDR % 92.3 82.1 83.5 X? =0.2694; p > 0.05 DNES

Apnea Severa % 7.7 115 10.9 X = 0.1685; p > 0.05 DNES
HI % 0.0 5.1 4.4 X% =0.0.109; p > 0.05 DNES
Infecciones % 38.5 38.1 38.5 X2 = 0.000; p > 0.05 DNES

Nota: DES = Diferencia estadisticamente significativa.
DNES = Diferencia NO estadisticamente significativa.

Para el andlisis de los factores segun la severidad de las lesiones retinianas, el
tamafio de la muestra, al dividirse por estadios, resultdé pequefio e insuficiente
para determinar significacion estadistica en las evidentes diferencias observadas

en algunos de los factores analizados.

Primeramente se analizaron el PN y la EGN segun los estadios de la enfermedad

(Tabla 13)

Se observo que los pacientes con estadio 3 tuvieron todos un PN menor o igual a
1700 gramos y los otros dos estadios presentaron proporciones menores. Por la

prueba del Chi-cuadrado no hubo diferencias estadisticamente significativas.

La diferencia significativa se demostré por el ANOVA donde el PN promedio de los
gue presentaron estadio 3 (1260 gramos) fue significativamente menor que los

gue presentaron estadio 1 (1506 gramos) en unos 246 gramos.



La proporcion de RN con EGN menor o igual a 32 semanas fue mucho mayor en
el estadio 3, no obstante, no se probd diferencia estadisticamente significativa por

la prueba del Chi-cuadrado.

Los valores medios de la EGN si demostraron diferencias estadisticamente
significativas (por ANOVA) siendo la EGN significativamente menor en el estadio 3
(31.5%) que en el 1 (32.9%) y en el 2 (33.6%) en 1.4 y 2.1 semanas

respectivamente

Tabla 13 Recién nacidos con ROP segun peso y edad gestacional al nacer segiin severidad de la ROP.

Estadios
Factores Prueba ANOVA y prueba t para
1 2 3 medias y Prueba de Chi-cuadrado
(n =47) (n=7) (n=11)
PN (gramos)
<1700 % 745 57.2 100.0
X? =5.000; p > 0.05 DNES
>1700 % 255 42.8 -
PN promedio 1506.2 1625.7 1260.0 ANOVA: F = 3.878; p < 0.05 DES
Estadio 1y 3: t=2.281; p < 0.01 DES
Desviacion Estandar 296.43 419.91 244.50 Estadio 1y 2 y Estadio 2 y 3 DNES

EGN (semanas)




<32 % 36.2 14.3 63.6
X? = 4.778; p > 0.05 DNES

> 32 % 63.8 85.7 36.4
EGN promedio 32.9 33.6 315 ANOVA: F = 4.509; p <0.05 DES
Estadioly 3: t= 2.192; p < 0.015 DES
Desviacion Estandar 1.61 0.98 2.07 Estadio2y 3; t= 2.923; p < 0.015 DES

Estadio 1y 2 DNES

Nota: DES = Diferencia estadisticamente significativa.
DNES = Diferencia NO estadisticamente significativa.

Seguidamente se analizaron las categorias de cantidad de eventos neonatales,
agrupados en 0 a 3y 4 a 9 para poder realizar la prueba del Chi-cuadrado (Tabla

14)

El resultado de este analisis no fue estadisticamente significativo aunque el 81.8%

de los RN con estadio 3 tuvieron 4 o mas eventos.

Los que desarrollaron los estadios 1 y 2, sélo el 59 y el 71% respectivamente
tuvieron 4 o mas eventos. La cantidad de eventos neonatales tuvo un promedio
de 5.4 en RN con estadio 3, 5.1 en estadio 2 y 4.2 en estadio 1. Estas diferencias

tampoco fueron estadisticamente significativas.

Tabla 14 Recién nacidos con ROP segun cantidad de eventos neonatales y estadios.

Estadios

Cantidad de eventos Prueba ANOVA y prueba t para
neonatales 1 2 3 medias y Prueba de Chi-cuadrado
(n =47) (n=7) (n=11)




0a3 % 40.4 28.6 18.2

4 a6 % 40.4 28.6 545 X2 = 3.680; p > 0.05 DNES

7a9 % 19.2 42.8 27.3
Media 4.28 5.14 5.45 ANOVA: F = 1.375; p > 0.05 DNES
Desviacion Estandar 2.28 2.67 2.34

Nota: DNES = Diferencia NO estadisticamente significativa.

La administraciéon de surfactante, transfusiones y ventilacibn mecanica y la
presencia de HI, factores con riesgo significativo para la ROP en este estudio,
tuvieron mayores proporciones en los que presentaron estadio 3. Lo mismo se
observa en la administracién de oxigeno. No obstante, las diferencias observadas
no fueron estadisticamente significativas. La apnea severa, un factor con riesgo
significativo probado en este estudio, se comporté similar en los tres estadios

(Tabla 15)

Tabla 15 Recién nacidos con ROP segun eventos neonatales y estadios.

Estadios

Eventos neonatales Prueba de Chi-cuadrado
1 2 3
(n=47) (n=7) (n=11)

Administracién de:

Esteroides % 46.8 42.8 27.3 X2 =1.388; p > 0.05 DNES
Surfactante % 25.5 42.8 54.5 X2 = 3.830; p > 0.05 DNES
Transfusiones % 27.6 28.6 54.5 X% = 2.996; p > 0.05 DNES
Oxigeno % 87.2 100.0 100.0 X? =2.532; p > 0.05 DNES
Ventilaciébn Mecanica % 48.9 42.8 72.7 X2 =2.303; p > 0.05 DNES

Presencia de:




SDR % 72.3 71.4 63.6 X*=0.328; p > 0.05 DNES

Apnea Severa % 38.3 57.1 455 X?=0.975; p > 0.05 DNES
HI % 38.3 57.1 63.6 X? = 2.814; p > 0.05 DNES
Infecciones % 42.5 71.4 54.5 X2 = 2.286; p > 0.05 DNES

Nota: DNES = Diferencia NO estadisticamente significativa.

A determinarse que el PN menor o igual a 1700 gramos, la EGN menor o igual a
32 semanas Y la ventilacibn mecanica son factores con riesgo significativo para el
desarrollo de la ROP queda demostrada la hipétesis planteada aunque se incluyen
otros factores, es decir, apnea severa, transfusiones sanguineas, administracion
de surfactante y HI. Asi mismo el PN menor o igual a 1700 gramos y la EGN

menor o igual a 32 semanas estan entre los cuatro factores mas relevantes.

El método del valor predictivo se aplico a los factores donde se encontrd
significacién estadistica tanto en forma individual como en combinacion con otros.
Se utiliz6 como estandar de oro para clasificar a los RN con o sin ROP, el

diagnéstico de la enfermedad por oftalmoscopia indirecta (Tablas 16 y 17)

En ningun factor, tanto individualmente como combinado con otros, se observo un
resultado relevante en el binomio sensibilidad — especificidad, que es lo 6ptimo

gue se busca con este proceder estadistico.

En el analisis individual de los factores se observé que la mayor sensibilidad se
obtuvo con el PN menor o igual a 1700 gramo y la mayor especificidad con EGN <

32 semanas, surfactante, transfusion, apnea severa y Hl (Tablas 16)



Tabla 16 Método del Valor Predictivo. Aplicacion a los factores con riesgo significativo
individualmente. Estandar de Oro, diagndstico de ROP por Oftalmoscopia Indirecta.

Valor Predictivo Valor Predictivo

Factores con riesgo significativo  Sensibilidad Especificidad Positivo Negativo
PN = 1700 gramos 0.77 0.47 0.34 0.84
EGN = 32 semanas 0.38 0.85 0.49 0.79
Surfactante 0.32 0.83 0.41 0.77
Transfusion 0.32 0.83 0.40 0.77
Ventilacion mecanica 0.52 0.65 0.35 0.79
Apnea severa 0.42 0.83 0.48 0.79
HI 0.45 0.82 0.48 0.80

En el andlisis de las combinaciones de factores,

se observé un resultado

adecuado en el binomio sensibilidad — especificidad en tres de ellas lo que indica

una posible prediccién de esta enfermedad en su presencia.

Esas combinaciones de factores fueron las siguientes:

e PN <1700 gramos + EGN < 32 semanas + Eventos neonatales menos SDR (4

06 mas)

e PN <1700 gramos + EGN < 32 semanas + Apnea Severa + HI (2 6 mas)

e PN< 1700 + EGN =< 32 semanas + Apnea Severa + Hl + Surfactante +

Transfusion + Ventilacion Mecanica (3 6 mas)



Los cuatro factores, a los cuales se ha hecho mencién con anterioridad como los

mas significativos se encuentran incluidos en ellos.

En el andlisis de la sensibilidad y especificidad por separado, la mayor
sensibilidad se obtuvo en la combinacion de los cuatro factores ya mencionados
como los mas significativos: PN menor o igual a 1700 gramos, EGN < 32
semanas, apnea severa y Hl. Le sigue la combinacién de PN menor o igual a
1700 gramos con EGN menor o igual a 32 semanas. Analizando la especificidad
se observa que esos cuatro factores son relevantes. La combinacién de apnea

severa y HI mostro la mayor especificidad (Tabla 17)

Tabla 17 Método del Valor Predictivo. Aplicacion a combinaciones de factores con riesgo significativo.
Estandar de Oro, diagnéstico de ROP por Oftalmoscopia Indirecta.

Valor Valor
Combinaciones de factores con riesgo Sensibilidad Especificidad Predictivo Predictivo
significativo Positivo Negativo
PN =< 1700 gramos + EGN < 32 semanas + Apnea 0.46 0.87 0.58 0.82
Severa + HI + Surfactante + Transfusiones +
Ventilaciéon Mecanica
(4 6 mas)
PN < 1700 gramos + EGN < 32 semanas + Apnea 0.43 0.89 0.58 0.81
Severa + HI (3 6 méas)
PN =< 1700 gramos + EGN < 32 semanas + Apnea 0.60 0.75 0.46 0.84
Severa + HI (2 6 més)
PN = 1700 gramos + EGN < 32 semanas + Apnea 0.60 0.75 0.46 0.84
Severa + HI + Surfactante + Transfusiones +
Ventilacién Mecanica
(3 6 mas)
PN < 1700 gramos + EGN < 32 semanas + los 0.56 0.75 0.45 0.83
eventos neonatales menos SDR
(5 6 mas)
Apnea Severa + HI 0.31 0.92 0.59 0.79

PN = 1700 gramos + EGN < 32 semanas 0.35 0.89 0.53 0.79




PN =< 1700 gramos + EGN < 32 semanas + los 0.66 0.63 0.40 0.82
eventos neonatales menos SDR (4 6 mas)

PN < 1700 gramos y/o EGN < 32 semanas

0.80 0.44 0.34 0.86
PN = 1700 gramos + EGN < 32 semanas + los
eventos neonatales menos SDR (3 6 més) 0.75 0.47 0.34 0.84
PN < 1700 gramos y/o EGN < 32 semanas y/o
Apnea Severa y/o HI

0.82 0.37 0.32 0.85

3.2 Discusion
El alto desarrollo alcanzado en el campo de la neonatologia permite la
supervivencia de niflos muy inmaduros y por tanto un aumento en los casos de

ROP.

El bajo PN, la corta EGN y otros factores como los eventos neonatales a los que
pueden estar expuestos los RN prematuros juegan un papel importante en el
desarrollo de esta enfermedad que constituye la primera causa de ceguera infantil

en muchos paises del mundo.

En cuanto a incidencia, las comparaciones entre los diferentes estudios muchas

veces no son validas si tenemos en cuenta que los disefios y criterios de inclusion



son muy variados. Unos autores incluyen prematuros con menor PN y EGN?% 949

mientras otros amplian sus criterios®” %,

Estos datos de incidencia también varian segun las caracteristicas de la poblacién
estudiada, aumentando proporcionalmente con el grado de inmadurez y las tasas
de supervivencia lo que a su vez esta relacionado con el grado de desarrollo socio
econdmico de cada regiéon y el acceso a los servicios médicos como se ha

explicado anteriormente.

La incidencia general de ROP encontrada en este estudio fue similar a la obtenida
en Brasil, por Fortesy colaboradores; de los prematuros con PN menor o igual a
1500 gramos y EGN menor o igual a 32 semanas, el 23.8% desarroll6 algun
grado de la enfermedad®. En otro estudio, con los iguales criterios de pesquisa,

este mismo autor obtuvo una incidencia de 30.8%°>

En Iran, al examinar todos los prematuros menores de 37 semanas, se obtuvo una
incidencia de 34.5% %’. En la India se examinaron prematuros menores de 1500
gramos y peso menor o igual a 32 semanas y se obtuvo una incidencia de

22.3%%,

Otros autores que siguieron los criterios establecidos por el Real colegio de
oftalmélogos britanicos (menos de 1500 gramos y menos de 32 semanas)

reportaron cifras de 29,2%%.



Yin y colaboradores estudiaron RN prematuros con PN menor de 2000 gramos y
EGN menor de 34 semanas (en un hospital de Beijing) y tuvieron una incidencia

de 17,3%%.

En un estudio realizado en Corea que incluyé prematuros con PN menor o igual a
1000 gramos, EGN menor o igual a 28 semanas y otros prematuros que
independientemente del PN y EGN tuvieran algun evento neonatal considerado de

riesgo; la incidencia fue de 20,7%".

En el estudio ETROP la incidencia fue de 68% pero se estudiaron RN prematuros
con PN menor de 1251 gramos en 26 hospitales de los Estados Unidos’?, sin
embargo en un solo hospital de Pera y de Chile, entre los prematuros menores de

1500 gramos la incidencia de ROP fue de 70.6%° y 71,2%'%.

En Cuba se realizé un trabajo en la provincia Las Tunas® y la incidencia fue
0,10%, cifra muy baja comparada con los resultados de este estudio a pesar de la
similitud en los criterios de inclusion. Este dato se obtuvo a partir del total de

nacidos vivos y no del total de RN con riesgo.

Un estudio realizado en un hospital del municipio San Antonio de los Bafios de la
provincia La Habana® arroj6 resultados similares a los encontrados en este

trabajo con una incidencia de 24,2%.



En un estudio realizado por Ved y colaboradores'® la mayoria de los RN que
desarrollaron ROP también la presentaron en forma bilateral aunque las lesiones
se presentaron de forma asimétrica, predominando la zona 2 y el estadio 2 de

ROP.

Haines y colaboradores estudiaron RN con estadio 3 de ROP, en el 85% de los
ojos las lesiones se localizaban en zona 2, el 11% en zona 3 y solo el 4% en zona

102
1.

Diferentes autores reportaron un predominio del estadio 1 con una evidente

92,93, 100, 103104 5 embargo,

disminucién de los casos en los siguientes estadios
para Ho y colaboradores’® el comportamiento segin estadios fue diferente,

predominé el estadio 3.

La asociacion del sexo con el desarrollo de la ROP no se ha demostrado
claramente, algunos autores obtuvieron resultados similares para ambos
sexos't 103106107 15 e coincide con los resultados de este trabajo. No obstante,

para otros autores la ROP fue mas frecuente en el sexo masculino®” %8,

Otro estudio encontré asociacion de la ROP severa con el sexo masculino y

demostrd el papel de este como factor predictivo de severidad®.

Sola y colaboradores consideran el sexo masculino un factor de riesgo asociado
a la ROP® favoreciendo el criterio de que factores genéticos estan involucrados en

Su aparicion.



Aunque los factores con mayor riesgo para el desarrollo de la ROP pueden no ser
los mismos en los diferentes estudios, hay algo que sin lugar a dudas se confirma

y es el caracter multifactorial del riesgo de la enfermedad.

En este estudio igual que en reportes anteriores se ha podido demostrar cuan
importante resultan el bajo PN y la corta EGN para el desarrollo de la ROP,
determindndose que el riesgo aumenta considerablemente en la medida que estos

son menoreSZl, 23,94-96, 100, 101, 108,110.

En el estudio CRYO-ROP el 90% de los RN con PN menor de 750 gramos y el
83,4% de los que nacieron con 27 o0 menos semanas desarrollaron ROP. Estos

valores fueron disminuyendo en la medida que aumentaban el PN y la EGN®.

Los valores promedio de PN y EGN varian de un estudio a otro y como se ha
explicado, los criterios de inclusibn se establecen teniendo en cuenta las

particularidades de cada pais.

Los estudios demuestran que los valores promedio del PN y EGN de los que
desarrollan ROP en Estados Unidos, Reino Unido y Canadad son
aproximadamente de 750gramos y 25 semanas respectivamente, mucho menores

que los de este estudio® 1°>*'* Asi mismo, Pulzer y sus colaboradores encontraron

en Alemania un PN medio de 668 gramos y EGN media de 24 semanas**.



En un trabajo realizado en Espafia se obtuvo un PN medio de 1178,38 gramos y

una EGN media de 30,38 semanas en los RN que desarrollaron ROP*,

En la India, estos valores fueron de 1296,2 gramos y 31,3 semanas*®’, en Arabia
Saudita 1325,7 gramos y 30,2 semanas''®, en China 1432 gramos y 29.8

semanas *°.

Otro estudio reporté PN medio de 1254.5 gramos y EGN de 29.6 semanas™®,
resultados estos, muy similares a los de este estudio.

Como en otros estudios realizados en paises de mediano desarrollo ® 20 114.116

se
evidencia que la enfermedad también se desarrolla en RN menos inmaduros,

incluso ROP severa®.

En esos casos es posible que otros factores, incluso de tipo social jueguen un
papel relevante en la aparicion de la ROP. Esto sugiere ademas, que los criterios
de pesquisaje deben revisarse y posiblemente modificarse cada cierto tiempo. Es
preciso continuar insistiendo en la necesidad e importancia de un cuidado

neonatal meticuloso.

Otros factores lo constituyen los eventos neonatales a los que se exponen los RN
prematuros. Teniendo en cuenta los resultados de esta investigacion el autor

coincide con el criterio de quienes afirman que RN que presentan eventos



neonatales relacionados con la prematuridad tienen mayor probabilidad de

desarrollar ROP que los que no los tienen*'’.

De un estudio a otro varia cuél o cuales eventos aumentan el riesgo de desarrollar
ROP en su presencia, por tanto, de los eventos con riesgo evidente encontrados
en este estudio (HI, apnea severa, administracion de surfactante, transfusiones
sanguineas y ventilacion mecanica) algunos han sido considerados factores

significativos y otros no, por los diferentes autores.

La HI ha sido relacionada de forma significativa con la ROP y aumenta la
incidencia de la enfermedad segln reportes de algunos autores®:. Watts y
colaboradores plantean que la presencia de HI favorece la evolucién de la ROP a

la forma umbral de la enfermedad®'.

Se ha visto una asociacion importante de la apnea severa con la ROP incluso con
el empeoramiento de las lesiones retinianas™'**%. Para Kim y colaboradores la
apnea severa fue un factor muy relevante y demostraron que los prematuros con
ROP que tuvieron una rapida evolucion a la forma umbral de la enfermedad,

habian sufrido repetidos episodios de apnea severa®®.

En ese mismo estudio se demostré que la administracion de surfactante
incrementa el riesgo de desarrollar ROP, resultados que coinciden con los de

este estudio®®.



En un trabajo realizado por Axer-Siegel y colaboradores no se encuentra
asociacion de la ROP con el uso del surfactante® y otros plantean que reduce el

riesgo de evolucion a estadios mas avanzados de la enfermedad®®.

A propésito del surfactante, los resultados obtenidos en este trabajo pueden estar
relacionados con la falta de una respuesta rapida y adecuada frente a los cambios
de oxigenacién (aumento significativo de la PaO2) que induce. En este sentido se

debe profundizar disefiando nuevas investigaciones.

Algunos autores han obtenido resultados que demuestran la asociacion de las

103, 114, 118,121
la ROP )

transfusiones sanguineas con Dutta y colaboradores

plantean que las transfusiones sanguineas aumentan el riesgo de evolucion de la
|24

ROP a la forma umbra Otros reportes no encuentran relacion de la ROP con

las transfusiones sanguineas™® *°*.

La ventilacibn mecanica es un factor muy estudiado y se considera que la
exposicion prolongada a elevadas presiones de oxigeno se asocia al desarrollo

de la ROP19, 98, 103,118, 122

En este estudio sélo se valoré si el RN estuvo expuesto o no a este factor, en
proximas investigaciones seria valido analizar la duracién de la ventilacion
mecanica, las fluctuaciones de la PaO2 y su efecto en la apariciéon y evolucion de

la enfermedad.



Las infecciones tienen para algunos autores, una fuerte influencia en el desarrollo
21, 101,119 H H H
de la ROP , Sin embargo para otros, incluyendo el autor de este trabajo,

no constituye un factor de riesgo significativo®*.

El SDR no constituyé factor de riesgo significativo en un estudio revisado,

coincidiendo con los resultados de este trabajo®.

En contraposicién a lo observado en este estudio, la administracién de esteroides
es un factor considerado de riesgo significativo para el desarrollo de la ROP y su

severidad, segtn algunos autores?.

Considerando mas de un factor de riesgo hay reportes que coinciden con los
resultados de este trabajo; en cuanto al bajo PN y la corta EGN ya se habia
explicado que son considerados los factores de mayor relevancia por muchos

autores?t94%,

El reporte que tiene mayor coincidencia es el que plantea que el bajo PN y la corta
EGN, la apnea severa, la administracién de surfactante y la ventilacion mecénica

son los factores con mayor riesgo para desarrollar ROP*.

También se ha planteado por algunos autores que el bajo PN, la corta EGN vy el
uso prolongado de oxigeno juegan un papel decisivo en el desarrollo de la

enfermedad®.



Otros autores encuentran riesgo significativo para el desarrollo de la ROP con el
bajo PN, la corta EGN, la apnea severa, la administracion de oxigeno en todas sus
modalidades vy las infecciones'™, sin embargo para el autor de este trabajo las
modalidades de oxigenacion diferentes a ventilacion mecénica no son factores de

riesgo significativo.

También se ha reportado el muy bajo PN, la HI, las infecciones y el uso de

esteroides como factores con riesgo significativo?.

Aggarwalr y colaboradores plantean que el bajo PN, la corta EGN, la apnea
severa, las transfusiones sanguineas constituyen factores con riesgo significativo

aunque también incluyen las infecciones™'® **°,

En otro estudio se obtiene mayor riesgo con el bajo PN, corta EGN y transfusiones

sanguineas'*.

Uno trabajo mas reciente expone que el bajo PN y la corta EGN al nacer, la
ventilacion mecéanica y las transfusiones sanguineas son factores de mayor

riesgo™,

Se ha planteado que la exposicién al oxigeno y las transfusiones sanguineas

incrementan la incidencia de ROP%,



Con la existencia de varios factores con riesgo significativo para el desarrollo de
ROP (HI, apnea severa, EGN menor o igual a 32 semanas, PN menor o igual a
1700 gramos, administracion de surfactante, transfusiones sanguineas vy

ventilacion mecanica) se confirma el caracter multifactorial de la enfermedad.

No se encontraron estudios que analizaran combinaciones de factores como se

hizo en este trabajo por lo que no fue posible realizar comparaciones al respecto.

Los resultados obtenidos en este particular refuerzan el criterio de que la
combinacioén de factores es determinante para la presencia de ROP e incrementa
seriamente el riesgo a padecerla, sobre todo las que incluyen algunos de los
factores con riesgo significativo probados en este estudio y mas importante aln
las que incluyen los cuatro factores que dentro de estos, resultaron mas ser
relevantes: el PN menor o igual a 1700 gramos, la EGN menor o igual a 32

semanas, la apnea severa y la Hl.

En ausencia de estos cuatro, la influencia del resto de los factores no parece ser
relevante, lo que refuerza el papel de los mismos en la aparicion de la enfermedad
y abre paso a una interrogante. ¢ Es posible que otros factores no incluidos en el
estudio hayan influido en el desarrollo de la ROP cuando estos cuatro estuvieron
ausentes? Esta cuestidon debe ser analizada y tomada como punto de partida para

nuevas investigaciones.



Demostrando resultados semejantes a los de este estudio, diferentes autores
reportan que los RN con estadio 3 de ROP tienen en su mayoria los menores

valores de PN y EGN 19013,

Segun otros resultados, el bajo PN si aumenta el riesgo de evolucionar a las

formas severas (estadio 3 y peor) pero la EGN no*®*,

Karna y colaboradores encontraron una asociacion importante de la corta EGN,

duracién de la ventilacién y uso postnatal de esteroides con el estadio 3 de ROP?.

Kin y colaboradores encontraron que quienes desarrollaron ROP y evolucionaron

al estadio 3 tuvieron episodios més frecuentes de apnea severa®®.

La posible asociacion de los factores estudiados con la severidad de la ROP no
pudo ser identificada por el pequefio tamafio de la muestra al ser
dividida por estadios de la enfermedad, no obstante, las evidentes diferencias
encontradas entre los dos grupos de trabajo son motivo para continuar

investigando esta cuestion con muestras mayores a la de este estudio.

El PN menor de 1500 gramos fue el factor con valor predictivo encontrado por
Rodriguez-Hurtado y Cafiizares®?, otros autores consideran que el PN menor o
igual a 1000 gramos, la HI, las infecciones y la administracion de esteroides son
factores de riesgo con valor predictivo para el desarrollo de la ROP?. Esto

coincide con los resultados de este trabajo en sélo dos de los factores; muy bajo



PN y HI pues los dos restantes no se incluyen en los factores con riesgo

significativo ni tienen valor predictivo.

Un estudio realizado en Estados Unidos encontrd que el SDR y la HI son factores
de riesgo que predicen el desarrollo de esta enfermedad®. Por los resultados,

este estudio so6lo coincide con la HI.

Otro reporte plantea que el muy bajo PN y la duracién de la ventilaciéon son
factores predictivos para la ROP umbral ademas de un factor materno no
considerado en este estudio®™. Aunque el presente trabajo no considerd la
duracién de la ventilacion mecénica y si la exposicion a esta, seria valido

investigar si la duracion es un factor con valor predictivo para la enfermedad.

Este trabajo confirma el papel del PN menor o igual a 1700 gramos,
individualmente o combinado con la EGN menor o igual a 32 semanas, la apnea
severa y la Hl asi como la combinacion de apnea severa y Hl en el desarrollo de la

ROP.

Aunque la presencia de estos cuatro factores indica una posible prediccion de
ROP, el autor considera que se debe profundizar con nuevas investigaciones que

aporten mayor informacion.

Todos los aspectos relacionados con esta enfermedad deben ser estudiados con

profundidad, en busca de nuevos conocimientos.



Con el vertiginoso e indetenible desarrollo cientifico técnico las posibilidades de
supervivencia de los RN prematuros aumentan notablemente y por tanto las
posibilidades de aparicion de ROP, es por eso que estudios relacionados con
esta enfermedad deben seguir realizdndose para obtener nuevos y valiosos
conocimientos que al ser aplicados en la practica médica permitan incorporar a la

sociedad nifilos mas saludables.

CONCLUSIONES

La Retinopatia de la Prematuridad es una enfermedad multifactorial presente en
este medio, su incidencia es similar a la de otros paises de mediano desarrollo

con predominio de las formas menos severas.



Los recién nacidos que la desarrollan tienen peso medio y edad gestacional
media al nacer menores que los que no la desarrollan y estan expuestos a mayor
namero de eventos neonatales independientemente del sexo.

El aumento en cantidad de los eventos neonatales favorece el desarrollo de la
enfermedad.

Los factores hemorragia intraventricular, apnea severa, edad gestacional al
nacer menor o igual a 32 semanas, peso al nacer menor o igual a 1700 gramos,
administraciéon de surfactante, transfusiones sanguineas y ventilacion mecanica
estan asociados al desarrollo de la Retinopatia de la Prematuridad, teniendo los
cuatro primeros, mayor relevancia.

Las combinaciones de estos factores aumentan considerablemente el riesgo de
desarrollar la enfermedad.

No se establece asociacion de los factores estudiados con la severidad de las
lesiones retinianas.

La presencia de peso al nacer menor o igual a 1700 gramos, edad gestacional al
nacer menor o igual a 32 semanas, apnea severa y hemorragia intraventricular

indica una posible prediccién de Retinopatia de la Prematuridad.

RECOMENDACIONES

e Promover nuevos estudios analiticos que fortalezcan las evidencias aqui
encontradas y asi aumentar el conocimiento de los factores que influyen en

el desarrollo de la Retinopatia de la Prematuridad.



e Disefiar estudios que profundicen en las particularidades de cada uno de
los factores con riesgo significativo probado en este estudio.

e Valorar la posible inclusién en los criterios de pesquisa del Programa
Nacional de Retinopatia de la Prematuridad otros factores que puedan

influir en la aparicién de esta enfermedad.
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ANEXO 1. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE ROP

Se basa en la localizacion y extensién de las lesiones retinianas, describiendo la

severidad segun diferentes estadios.

La localizacion de las lesiones puede ser en tres zonas:

Zona 1: Se extiende desde el nervio 6ptico hasta dos veces la distancia entre
nervio optico y févea. (Un radio de 30 grados)

Zona 2: Se extiende desde la periferia de la zona | a un punto tangencial de la ora
serrata  nasal.

Zona 3: Se extiende del borde periférico de la zona Il hasta la ora serrata en

cuadrantes temporales.

La extension de las lesiones se describe siguiendo un patrén horario. Cada hora

del reloj equivale a 30 grados de circunferencia.




Se describen 5 estadios en la evolucién y severidad de la ROP.

Estadio 1: Linea de demarcacion. Aparece una linea blanca y estrecha situada en
el plano de la retina que separa la retina no vascularizada de la retina
vascularizada.

Estadio 2: Linea de elevacion o Cresta. La linea de demarcacion aumenta de
volumen, se eleva extendiéndose por encima del plano de la retina. En este
estadio se pueden apreciar grupos vasculares aislados en la parte posterior de la
cresta.

Estadio 3: Proliferacion fibrovascular extra retiniana. La linea de elevacion o cresta
se acompafa de proliferacion extra retiniana que puede presentarse como
continuacién del borde posterior de la cresta, posterior a la cresta sin continuidad
con esta o dirigirse hacia el vitreo.

Estadio 4: Desprendimiento de retina (DR) parcial. Se puede presentar de dos
formas, DR parcial que excluye la févea y DR parcial que incluye la févea

Estadio 5: DR total. Se presenta en forma de tunel antero posterior con las
siguientes variantes: abierto — abierto, estrecho — estrecho, abierto — estrecho y

estrecho — abierto.

Esta clasificacion también describe las formas Pre — plus, plus, umbral y posterior

agresiva (AP-ROP) de la enfermedad.

La forma pre plus se caracteriza por:
» Tortuosidad arteriolar y dilatacion venular en el polo posterior sin llegar a

ser tan intensa como la franca enfermedad plus.



La forma plus que es un indicador de mayor actividad y se caracteriza por:
e Engrosamiento y tortuosidad de los vasos del polo posterior (zona )
e Engrosamiento de los vasos del iris
e Rigidez pupilar

e Turbidez vitrea

La forma umbral y mas grave se caracteriza por:
» Lesiones correspondientes al estadio 3 que abarcan cinco o mas horas de
reloj continuas o mas de 8 horas discontinuas.

= Congestion de los vasos del polo posterior (forma Plus de la enfermedad)

La forma AP-ROP se caracteriza por:

Retinopatia que progresa rapidamente

= Incremento de la tortuosidad arteriolar y dilatacion venular en los 4
cuadrantes de la zona 1 y a veces en la zona 2.

= Estos cambios vasculares avanzados contrastan con la periferia.

= La progresion de la AP-ROP no se produce siguiendo una secuencia,

avanza del estadiolal 3 y a veces hacia estadio 4 6 5.



ANEXO 2. TRATAMIENTO DE LA ROP

Con el objetivo de eliminar el estimulo responsable de la proliferacion vascular se

aplican las siguientes variantes terapéuticas:

Crioterapia:
e Se aplica a través de la esclera en la retina avascular anterior a las
lesiones y en 360 grados.
e Mayor niumero de complicaciones.
e Se necesita movilizar al prematuro a una unidad quirurgica.

e Pobres resultados anatomicos y funcionales.

Laserterapia:
e Su aplicacion es transpupilar.
e Menor nimero de complicaciones.
e Se realiza en las unidades de cuidado intensivo neonatal.

e Buenos resultados anatémicos y funcionales.

Antiangiogénicos:
e Su aplicacion es intravitrea.
e Se producen menos dafios en la retina periférica.
e Esla mas efectiva en los casos mas severos (zona 1)

e Suprime el desarrollo de los vasos sanguineos retinianos.



e Se desconoce efectos en la formacion de la macula y efectos

sistémicos.

Cirugia vitreo-retiniana:
e Se deben valorar los riesgos y los beneficios.

e Se obtienen pobres resultados funcionales.



ANEXO 3. PLANILLA DE DATOS

Planilla de datos
Retinopatia de la Prematuridad (ROP)

Datos generales
Nuamero de orden
Nombre de la madre
Fecha de nacimiento
Historia clinica
Hospital
Municipio

Datos del recién nacido
Sexo

Peso al nacer

Edad gestacional al nacer

Administracion de:
Esteroides

Surfactante
Transfusiones de sangre
Oxigeno

Ventilacibn mecanica

Presencia de:

Sindrome de dificultad respiratoria
Apnea severa

Hemorragia Intraventricular
Infecciones

Examen oftalmologico
ROP OD Ol
Estadio OD Ol
Zona OD Ol




ANEXO 4. MODELO DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y0, mmmmmmm e e e e e e e e e e e e con
carné de identidad NO.  —m-mmememememmemmememmm e y direccion
particular dig
o:

Se me han explicado claramente los aspectos relacionados con la enfermedad
retinopatia de la prematuridad, el objetivo de la investigacion cientifica que se
propone, las caracteristicas del examen oftalmoldgico (cémo, cuando y dénde)
asi como sus posibles riesgos y beneficios.

Estoy satisfecho(a) con las explicaciones y las he comprendido perfectamente.
Como representante legal del nifio(@) ------------mm-mmmmmemmmmm o :

consiento sea incluido en dicha investigacion.
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