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RESUMEN

Objetivo: Analizar si existe asociacion entre los factores de riesgo presentados y el
desarrollo de ROP en los pacientes nacidos antes de las 37 semanas de gestacion, con
un peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, evaluados en busca de ROP en la Unidad
Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco Obstetricia Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, del afio 2009 al 2011. Metodologia: Se realiz6 un estudio analitico de
273 casos y 546 controles (1 a 2). Se elaboré tablas de 2X2 de cada una de las variables
a estudio, identificando si existe asociacion mediante la prueba de chi cuadrado, midiendo
la fuerza de asociacién mediante odds ratio y cuantificando el riesgo adicional mediante
riesgo atribuible. Resultados: La prevalencia de ROP en la muestra estudiada fue 33%.
Se encontré relacion estadisticamente significativa entre el peso al nacer, la edad
gestacional, antecedente de oxigenoterapia, tiempo de exposicion al oxigeno,
antecedente de transfusiones sanguineas, nimero de transfusiones sanguineas, uso de
surfactante, antecedente de enfermedad materna, y el desarrollo de ROP. Se encontr6
mayor fuerza de asociacion entre peso al nacer, edad gestacional, antecedente de
oxigenoterapia, tiempo de exposicibn al oxigeno, antecedente de transfusiones
sanguineas, uso de surfactante y el desarrollo de ROP. Se encontré un riesgo adicional
de desarrollar ROP con la exposiciébn a los factores de riesgo peso al nacer, edad
gestacional, antecedente de oxigenoterapia, tiempo de exposicibn al oxigeno,
antecedente de transfusiones sanguineas y uso de surfactante. Conclusiones: Existe
evidencia suficiente para rechazar la hipétesis nula en relacién a los factores de riesgo:
peso al nacer, edad gestacional, antecedente de oxigenoterapia, tiempo de exposicién al
oxigeno, antecedente de transfusiones sanguineas, nimero de transfusiones sanguineas,
uso de surfactante y antecedente de enfermedad materna, en los que se menciona que
existe asociacion. No asi, con el resto de factores: dosis de surfactante, producto de

embarazo mdltiple, ni antecedente de hemorragia interventricular o intraparenquimatosa.

Palabras clave: Factores de riesgo, retinopatia del prematuro, asociacion.
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1. INTRODUCCION

La Retinopatia del Prematuro (ROP), por sus siglas en inglés “Retinopathy of Prematurity”
es una enfermedad que afecta preferentemente a los recién nacidos prematuros de bajo
peso y cuya etiopatogenia ha sido relacionada con la utilizacién del oxigeno y con
diversos factores de riesgo que son motivo de controversia. (1) La progresién a ROP
avanzada ocurre en un numero significativo de infantes y puede llevar a un impedimento

visual severo e incluso a ceguera completa unilateral o bilateral en algunos casos. (2)

En el mundo hay aproximadamente 285 millones de personas con discapacidad visual, de
las cuales 39 millones son ciegas y 246 millones presentan baja vision. Aproximadamente
un 90% de la carga mundial de discapacidad visual se concentra en los paises en
desarrollo. El 80% del total mundial de casos de discapacidad visual se pueden evitar o

curar. (3)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aprob6 en el 2009 el Plan de accién para la
prevencién de la ceguera y la discapacidad visual, 2009-2013, a modo de hoja de ruta
para los Estados Miembros, la Secretaria de la OMS y los asociados internacionales. La
labor de la OMS en este &mbito se centra en reforzar los esfuerzos desplegados a nivel
nacional y de paises para la eliminacién de la ceguera evitable. En los nifios, las causas
principales de ceguera evitable son las cataratas, la retinopatia del prematuro y la

avitaminosis A. (3)

La OMS y el Organismo Internacional de Prevencion de la Ceguera, conjuntamente
prestan su apoyo a la iniciativa «Visién 2020: El derecho a ver». El objetivo de Vision
2020 es eliminar la ceguera evitable para el ano 2020. “Las ultimas investigaciones
indican que el nimero de personas que padecen ceguera evitable va en aumento. La

OMS esta resuelta a contrarrestar esa tendencia. (4)

La prevalencia de la ROP en Guatemala es del 41% de los infantes nacidos antes de las
37 semanas de gestacion, con peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, segin un
estudio de casos y controles realizado en el afio 2009. (5) El 10% de los nifios afectados

por ROP evoluciona a ceguera completa unilateral o bilateral. (6)

La ROP puede causar ceguera. (2) Las implicaciones sociales de la ceguera incluyen
dificultades para el manejo personal y en el hogar, dificultades para la marcha, para la
lecto-escritura, dificultades vocacionales y recreativas. Los costos que suponen la

educacion, la rehabilitacion y la pérdida de productividad por causa de la ceguera tienen
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importantes repercusiones en las personas, las familias, las comunidades y las naciones,
en particular en las zonas mas pobres del mundo. La percepcion cultural de la ceguera
trae como consecuencia la exclusibn de un grupo social debido a que poseen una

enfermedad discapacitante. (4)

La pregunta general de investigacion planteada fue: ¢ Existe asociacion entre los factores
de riesgo presentados y el desarrollo de ROP en los pacientes nacidos antes de las 37
semanas de gestacion, con un peso menor o igual a 2,000 gramos, evaluados en busca
de ROP en la Unidad Nacional de Oftalmologia, e Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social Hospital de Gineco Obstetricia, del aflo 2009 al 2011? Entre las preguntas
especificas estan: ¢Cual es la fuerza de asociacion entre los factores de riesgo y el
desarrollo de ROP?, ¢ Cudl es el riesgo adicional de ROP relacionado con la exposicion a
los factores de riesgo presentados? y ¢Cudl es la prevalencia de ROP en la poblacion
estudiada?

El objetivo general del estudio fue analizar si existe asociacion entre los factores de riesgo
presentados y el desarrollo de ROP en los pacientes nacidos antes de las 37 semanas de
gestacién, con un peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, evaluados en busca de
ROP en la Unidad Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco Obstetricia Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, del afio 2009 al 2011. Entre los objetivos especificos
estan: medir la fuerza de asociacion entre los factores de riesgo y el desarrollo de ROP,
cuantificar el riesgo adicional de desarrollar ROP relacionado con la exposicién a los

factores de riesgo, y establecer la prevalencia de ROP.

Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles. Se elaboré tablas de 2X2 de cada
una de las variables a estudio, identificando si existe asociacién mediante la prueba de chi
cuadrado, midiendo la fuerza de asociacion mediante odds ratio y cuantificando el riesgo

adicional mediante riesgo atribuible.

La prevalencia de ROP en la muestra estudiada fue 33%. Se encontré relacion
estadisticamente significativa entre el peso al nacer, la edad gestacional, antecedente de
oxigenoterapia, tiempo de exposicion al oxigeno, antecedente de transfusiones
sanguineas, numero de transfusiones sanguineas, uso de surfactante, antecedente de
enfermedad materna, y el desarrollo de ROP. Se encontr6 mayor fuerza de asociacion
entre peso al nacer, edad gestacional, antecedente de oxigenoterapia, tiempo de
exposicion al oxigeno, antecedente de transfusiones sanguineas, uso de surfactante y el

desarrollo de ROP. Se encontr6 un riesgo adicional de desarrollar ROP con la exposicion
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a los factores de riesgo peso al nacer, edad gestacional, antecedente de oxigenoterapia,
tiempo de exposicion al oxigeno, antecedente de transfusiones sanguineas y uso de

surfactante.

Existe evidencia suficiente para rechazar la hipétesis nula en relacion a los factores de
riesgo: peso al nacer, edad gestacional, antecedente de oxigenoterapia, tiempo de
exposicion al oxigeno, antecedente de transfusiones sanguineas, numero de
transfusiones sanguineas, uso de surfactante y antecedente de enfermedad materna, en
los que se menciona que existe asociacion. No asi, con el resto de factores: dosis de
surfactante, producto de embarazo mdultiple, ni antecedente de hemorragia interventricular

0 intraparenquimatosa.






2. OBJETIVOS

Objetivo general

2.1 Analizar si existe asociacion entre los factores de riesgo presentados y el desarrollo

de ROP en los pacientes nacidos antes de las 37 semanas de gestacién, con un peso
al nacer menor o igual a 2,000 gramos, evaluados en busca de ROP en la Unidad
Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco Obstetricia Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, del afio 2009 al 2011.

Objetivos especificos

2.2 Medir la fuerza de asociacién que existe entre los factores de riesgo presentados y el

desarrollo de ROP en los pacientes nacidos antes de las 37 semanas de gestacion,
con un peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, evaluados en busca de ROP en
la Unidad Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco Obstetricia Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, del afio 2009 al 2011.

2.3 Cuantificar el riesgo adicional de desarrollar ROP relacionado con la exposicién a los

factores de riesgo presentados en los pacientes nacidos antes de las 37 semanas de
gestacion, con un peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, evaluados en busca de
ROP en la Unidad Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco Obstetricia Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, del afio 2009 al 2011.

2.4 Estimar la prevalencia de ROP en los pacientes nacidos antes de las 37 semanas de

gestacion, con un peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, evaluados en busca de
ROP en la Unidad Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco Obstetricia Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, del afio 2009 al 2011.






3. MARCO TEORICO
3.1 Contextualizacién del area de estudio

Guatemala es un pais en el cual se ha logrado mejorar los cuidados intensivos
neonatales y con ello se ha aumentado la sobrevida de los recién nacidos prematuros y

de bajo peso al nacer; lo cual ha traido complicaciones como la ROP, entre otras. (6)

El estudio se realizdé en dos hospitales de 3er nivel de la ciudad de Guatemala, que
cuentan con departamento de neonatologia; el Hospital Roosevelt, cubierto por la
Unidad Nacional de Oftalmologia (UNO), y el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social cubierto por el Hospital de Gineco Obstetricia (IGSS). La UNO es una institucion
especializada en servicios de salud visual en Centroamérica; es auto sostenible, no
lucrativa y trabaja a través de programas de atencién, prevenciéon e investigacion. Se
ha desarrollado en la UNO un programa de deteccion de pacientes con ROP, en los
servicios de neonatologia del departamento de pediatria del Hospital Roosevelt. En el
IGSS Hospital de Gineco Obstetricia, un médico oftalmélogo pediatra se encarga de la
evaluacién oftalmolégica de los neonatos prematuros, para la deteccion de pacientes
con ROP, en el servicio de alto riesgo, y en la clinica de seguimiento especial del

programa "Madre canguro".

Se tomd en cuenta todos los expedientes de pacientes nacidos antes de las 37
semanas, con un peso al hacer menor o igual a 2,000 gramos, que fueron evaluados
en busca de ROP que cumplieron con las definiciones de caso y control,
respectivamente. En una poblacién de 340 prematuros del Hospital Roosevelt y 300 del
IGSS. Se obtuvo segln la férmula para poblaciones finitas, 140 casos en el Hospital
Roosevelt y 133 casos en el IGSS. Se tomé dos controles por cada uno de los casos,
es decir, 280 controles del Hospital Roosevelt y 266 controles del IGSS. En el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2011. Se analizo la
asociacion que existe entre los factores de riesgo presentados y el desarrollo de ROP.

3.2 Definiciones
3.2.1 Prematurez

Las mejoras dramédticas continuas en la resucitacion y cuidado de infantes
prematuros muy pequefios han dado como resultado un aumento de los indices
de supervivencia, incluso en aquellos infantes con un peso al nacer de 1000g o

menos. Lamentablemente, esta supervivencia aumentada también ha llevado a
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niveles aumentados de discapacidad y defectos asociados. La presencia o
ausencia de la Retinopatia de la Prematurez (ROP) ocupa mucha atencion de los
oftalmologos al cuidado de nifios prematuros, pero otras dificultades oculares,
neuroldgicas o del desarrollo podrian Gltimamente ser mas importantes en definir

la discapacidad del nifo. (1)

La ROP alcanzé proporciones epidémicas entre 1948 y 1954. Cerca del 30% de
infantes pretérmino sufren de enfermedad pulmonar crénica. La incidencia de
secuelas neuroldgicas en infantes con enfermedad pulmonar crénica ha sido
reportada ser mas alta que en infantes con bajo peso al nacer sin complicaciones
pulmonares cronicas. (40% versus 6%). Debiera resaltarse, sin embargo, que el
impedimento en el desarrollo de bebes prematuros con enfermedad pulmonar
cronica esta mas asociado a la hemorragia interventricular (con o sin hidrocefalia
y leucomalacia periventricular) que a la enfermedad pulmonar per se. Estudios
longitudinales del desarrollo a largo plazo sugieren que esto contribuye al
aumento en la incidencia de dificultades Oculo-motoras, otros problemas

perceptuales y de inteligencia. (1,2)

Desordenes oculares especificos también son encontrados con mayor frecuencia
en infantes prematuros que han desarrollado hemorragia interventricular o que

tienen leucomalacia periventricular. (1)

Bebés prematuros con ROP tienen indices mas elevados de miopia que aquellos
sin ROP. Sorpresivamente, el tratamiento de ROP con crioterapia solo tiene un
efecto menor en el desarrollo de errores refractivos. Actualmente no existe
consenso concerniente a que el uso de terapia laser, tenga menos efecto en el

desarrollo de errores refractivos que la crioterapia. (1)
3.2.2 Retinopatia de la prematurez

La Retinopatia de la Prematurez (ROP), es una enfermedad que ocurre en
infantes prematuros y afecta los vasos sanguineos de la retina en desarrollo.
Resulta en el desarrollo de cortocircuitos vasculares, formacién de
neovascularizacion, y, en sus formas mas severas, desprendimiento traccional de
la retina. El desarrollo de cortocircuitos vasculares retinales y neovascularizacion
en la ROP se cree esta relacionado a isquemia local. La progresion a ROP
avanzada ocurre en un numero significativo de prematuros y puede llevar a un

impedimento visual severo e incluso a ceguera completa unilateral o bilateral en
8



algunos casos. Los avances tecnhologicos recientes en neonatologia han
incrementado el indice de supervivencia de infantes de muy bajo peso al nacer,
lo cual ha llevado a un aumento correspondiente en la incidencia de la ROP. La
mayoria de infantes que desarrollan alguna forma de ROP la desarrollan
alrededor de las 32 semanas de edad postmenstrual. (2,6)

La retinopatia de la prematurez fue reportada por primera vez en 1942 por Terry,
quien publicé una descripcion de los hallazgos histologicos de lo que ahora seria
considerado el estadio final de la enfermedad cicatrizal. A medida que mas casos
fueron reportados, se volvi6 evidente que esta condicién, para ese entonces
conocida como Fibroplasia Retrolental (FRL), estaba confinada para infantes
prematuros y era un desorden de la vasculatura retinal inmadura. Estudios
retrospectivos demuestran que fue extremadamente raro antes de 1940. Owens y
Owens demostraron que la retinopatia se desarroll6 postnatalmente en infantes
gue tenian una evaluacion de fondo de ojo normal al nacimiento. La ROP
subsecuentemente se convirtié en la causa principal de ceguera en nifios de los
Estados Unidos, y una epidemia similar de ROP fue vista en ciertos paises de
Europa durante 1940-1950. (1,2)

Apoyando la sugerencia de Campbell que el aparecimiento de esta condicion en
este momento podria estar relacionada temporalmente a la introduccion de
oxigenoterapia en el cuidado de prematuros, se acumuld evidencia para apoyar
el concepto de un efecto toxico del oxigeno en la vasculatura retinal inmadura.
Esta observacion clinica fue apoyada por estudios experimentales, y la evidencia
acumulativa llevd a la restriccién del uso de oxigeno en neonatos pretérmino.
Aunque esto condujo a una dramatica disminucién de la incidencia, la ROP no
fue erradicada por completo, y ahora estd claro que aunque el oxigeno
permanece como factor principal, muchos otros factores como el peso al nacer,
edad gestacional, terapia transfusional entre otros juegan un papel en la
patogénesis de la ROP. La historia de la investigacion cientifica de la patogénesis
de la ROP comprende una lectura fascinante y ha sido revisada

comprensivamente. (1)
3.2.2.1 Desarrollo de la vasculatura retinal

La angiogénesis puede ocurrir de diferentes formas en animales

mamiferos. El entendimiento del desarrollo vascular ha aumentado



recientemente, en general y con respecto a la circulacion de la retina.
Como regla, la vasculatura retinal se desarrolla para satisfacer la
demanda metabdlica de la retina, con la excepcion de la region foveal, la
cual tiene un patron vascular muy diferente, para que en etapas
tempranas del desarrollo cuando la retina es delgada reciba todos sus
nutrientes de la coroides subyacente. La coroides es vascularizada cerca
de la 6ta semana de edad gestacional, pero con la densidad neural y el
grosor retineano aumentando, la circulacion coroidea por si sola no puede
satisfacer todas las necesidades de la retina y una circulacion retinal
separada es requerida. Consecuentemente en la semana 14- 15 de
gestaciéon, la vascularizacion retinal comienza. Esto comprende dos
procesos principales: vasculogénesis y angiogénesis. El comienzo es la
formacion de vasos primarios de células precursoras indiferenciadas en la
superficie retinal, mientras la angiogénesis es surgimiento de estos vasos
para crear una vasculatura secundaria en la profundidad de la retina.
Células vasculares endoteliales, microglia, pericitos y astrocitos, todos
migran centrifugamente desde el disco éptico, proliferan, y se alinean en
cordones vasculares que desarrollan luz y contindan su diferenciacion a
una red capilar. Los capilares recién formados luego se remodelan y
forman una red vascular retinal madura con areas libres de capilares, lo
cual en el vocablo moderno indica que el tejido retinal responde al exceso
o falta de oxigeno inhibiendo o induciendo crecimiento en su
microvasculatura para que el suplemento de oxigeno concuerde con los

requerimientos metabolicos de la retina. (1,7)

El incremento maduro normal del grosor de la retina genera hipoxia local
fisiologica justo por delante de los vasos retinales en desarrollo. Los
astrocitos en esta region hipdxica responden secretando Factor de
Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF), que subsecuentemente estimula
la migracion, diferenciacion y proliferacion endotelial. El Factor de
Crecimiento Vascular Endotelial dependiente de oxigeno juega un papel
en todas las etapas del desarrollo vascular; sin embargo, otros factores
ademas del VEGF estan involucrados. Uno de estos es el Factor de
Crecimiento Similar a la Insulina (IGF-1) independiente de oxigeno, que

controla la activacion del VEGF, asi que niveles bajos del mismo resultan
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en la reduccion de la supervivencia y crecimiento de las células

vasculares endoteliales. (1)

La retina nasal estd vascularizada cerca de las 32 semanas de edad
gestacional y la retina temporal justo entre las 42 y 45 semanas post-
gestacionales. La apariencia oftalmoscopica de la retina no vascularizada
es blanco-grisdcea, su extensién esta relacionada con el grado de
inmadurez. Los vasos retineanos en el infante pretérmino son mas finos,
relativamente rectos, y ahusados a medida que terminan alrededor de la
periferia.  gris avascular. La region foveal solo se diferencia
oftalmoscépicamente alrededor del término y el reflejo foveolar se
desarrolla después. (1)

3.2.2.2 Patogénesis

La ROP es un desorden retinal pediatrico que tiene un impacto importante
en el prondstico visual. La aceptacion que la introduccion de oxigeno-
terapia para infantes pretérmino jugaba un rol mayor en la epidemiologia
de la ROP en 1940-1950 llevé a un periodo de restriccion de oxigeno y a
la anticipacion en la disminucion de esta condicidon causante de ceguera.
Desafortunadamente, esto demostré no ser del todo cierto-“Que una sola
maniobra acabaria con la ROP es ingenuo, en la luz del entendimiento
actual de la condicion”-. Ha existido un vaivén de opiniones no escritas
gue expresan que el oxigeno es el Unico factor causante de ROP, en
contraste con la vision opuesta que el oxigeno juega un pequefio o ningun
rol en su desarrollo: ambas incorrectas. Es ahora evidente que muchos
factores pueden estar involucrados en su patogenia, pero el oxigeno
permanece como factor principal. Actualmente la ROP no es del todo
prevenible, pero la evidencia presentada méas adelante demuestra que un
control médico meticuloso es vital no solo para el bienestar general del
bebe, sino también para mantener la ROP, especialmente la ROP severa,

en un minimo. (1,8)

Una exhaustiva revision de la vasta literatura sobre este tema esta fuera
del alcance de esta revision pero algunos de los factores relacionados

mas importantes del desarrollo de ROP se discuten. (1)
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Primero se mencionan dos teorias en la patogénesis de la ROP que son
ahora historicas. De acuerdo con la -“Primera teoria clasica” desarrollada
por Ashton y Patz, la ROP (en ese entonces llamada RLF) consiste en
dos fases de igual importancia. Primero, hay una fase hiperoxica, la fase
en oxigeno que causa constriccion arteriolar en la retina y vaso-
obliteracion irreversible, y disolucién de las células endoteliales de los
capilares de la retina. Esto es seguido por la segunda fase, en la remocion
del ambiente hiperoxico, la fase en aire que esta caracterizada por una
respuesta vaso proliferativa inducida por la isquemia causada por el cierre

capilar de la primera fase. (1)

La -“Segunda teoria de la unién GAP”-, propuesta por Kretzer y Hittner,
estd basada en la actividad de las células en eje mesenquimales
precursoras de los capilares de la retina. Estos autores fueron incapaces
de identificar necrosis de células endoteliales, como hubiese creido
esperado por la vaso-obliteracion, ni evidencia de isquemia retinal. Las
células en eje mesenquimales migran centrifugamente del disco 6ptico, y
esas células se canalizan para formar capilares justo por detras de las
células guia en avance. Bajo condiciones normales in Gtero este proceso
procede sin impedimento, pero bajo condiciones extrauterinas
relativamente hiperoxicas, las uniones GAP aparecen entre células en eje
adyacentes. La formacion de uniones GAP interfiere con la migracion
normal y la formacion vascular, y los factores angiogénicos secretados por

células en eje dafadas disparan la respuesta neovascular. (1)

Los conceptos actuales de la patogénesis de la ROP son una extensiéon
I6gica de ambas teorias. Pero con un mayor entendimiento de los eventos
a nivel celular. Como se menciond, el VEGF es secretado en respuesta a
la hipoxia fisiol6gica de la retina avascular en madurez justo por delante
de las células guia en avance de los vasos retinales. La hiperoxia causa el
cese del crecimiento vascular y el cierre de partes de la vasculatura retinal
por medio de apoptosis y regresion capilar excesiva con la consecuente
isquemia retinal. Esta isquemia retinal tiene el efecto de disimular la
sobreproduccion del VEGF, resultando en neovascularizacién conocida
como ROP. Recientemente dos fases de VEGF-A han sido diferenciadas.

Primero, estad su rol de sostén vascular, el cual esta reducido por la
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hiperoxia, causando una disminucién en la regulacion del VEGF-A con
cese del crecimiento vascular y regresion capilar. Segundo es el aumento
en la regulacién del VEGF-A por hipoxia, consecuencia de la fase uno, y
la vasoproliferacion resultante conocida como ROP. Existen dos VEGF-A
en la retina del ratén (VEGFR-1 y VEGFR-2). El receptor VEGFR-1 es
concerniente al apoyo de la supervivencia de los vasos retinales (Fase 1),
pero no a la permeabilidad y proliferacion, la cual es mediada por el
VEGFR-2. (1)

Otros factores como el IGF-1, un factor de crecimiento somatico, también
ha estado implicado en controlar la activacion del VEGF, asi cuando el
IGF-1 es bajo los vasos no crecen. El IGF-1 fetal, cuyos niveles aumentan
en el segundo y tercer trimestre, estd provisto principalmente por la
placenta, asi que los niveles decaen luego del nacimiento pretérmino. El
IGF-1 independiente de oxigeno y el VEGF dependiente de oxigeno son
complementarios y sinérgicos, y IGF-1 permite al VEGF funcionar a
maximo a niveles bajos. Niveles séricos bajos de IGF-1 se ha dicho que
predicen la ROP, pero IGF-1 se expresa en numerosos tejidos y niveles
séricos bajos por lo tanto, podria ser un marcador general de un bebe
enfermo con riesgo de ROP en lugar de un marcador especifico para
enfermedad retinal. Los estudios experimentales permitieron ofrecer mas
temprano un nidmero emocionante de opciones terapéuticas, tales como
selectividad estimulante del receptor VEGFR-1 pero no del receptor
VEGFR-2, o el remplazo de IGF-1 en infantes pretérmino. La aplicacion a

infantes humanos esta a la espera. (1)

En lugar de desechar por completo la teoria clasica y de la unién GAP es
pertinente considerar sus similitudes con la teoria actual del VEGF. En las
tres, la vasculogénesis normal esta impedida, y todas giran en torno a que
es un insulto oxidativo. Busquedas recientes explican por qué la hiperoxia
es importante en la fase inicial y como el cierre vascular es la
consecuencia de la disminucion del VEGF en lugar de una accién
citotoxica directa en los vasos retinales. Tal vez Kretzer y Hittner fueron
incapaces de encontrar necrosis celular endotelial, ya que este no es un
hallazgo de apoptosis, el cual es el proceso, consecuente a la

desregulacion del VEGF, por la cual la retraccién capilar ocurre. No todos
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los componentes de las teorias tempranas de la patogénesis de ROP
pueden ser incorporadas a los conceptos actuales. La separacion
temporal de las fases de oxigeno y aire de la teoria clasica de la
vasoproliferacion de la ROP después de la remocién de oxigeno no refleja
la situacién del infante humano, una observacion importante para el
disefio de un protocolo de tamizaje. La retinopatia del prematuro no es
una enfermedad prevenible de una forma simple causada por una

administracion de oxigeno inapropiada. (1,9)
3.2.2.3 Riesgo o factores asociados

Muchos factores han estado implicados en el desarrollo de esta condicién,
pero si cada uno es independientemente significativo en la causalidad de
la ROP o simplemente un factor indicativo asociado de un neonato
enfermo esta en muchas instancias pendiente de determinar. ElI enorme
problema de registrar, colectar, y analizar datos intermitentemente
obtenidos de neonatos enfermos cuyo estado puede fluctuar ampliamente
e impredeciblemente, de minuto a minuto, no debe ser subestimado.
(1,10)

Tantos factores han sido asociados con la ROP que no pueden ser

considerados individualmente aqui, pero incluyen:

1. Factores maternos tales como complicaciones del embarazo o el uso

de beta-bloqueadores; y

2. Factores fetales incluyendo hipercarbia, sepsis, deficiencia de
vitamina E, hemorragia interventricular, apnea recurrente, sindrome de
distrés respiratorio, surfactante, tratamiento con indometacina para ductus

arteriosus persistente, luz, y el tipo de unidad neonatal. (1)

Algunos, pero no todos estos factores son considerados a continuacion. El
mecanismo por medio del cual algunos de estos factores generan la ROP
podria no ser directamente causal. Por ejemplo, acidosis, la cual ha sido
reportada como un factor de riesgo independiente para la ROP, podria
actuar causando dilatacion retino vascular, por lo tanto aumentando la

entrega de oxigeno a los tejidos retinales. (1)
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3.2.2.3.1 Peso al nacer y edad gestacional

El mayor factor de riesgo de ROP es el grado de inmadurez el
cual es medido por cualquiera el peso al nacer o edad
gestacional. Aunque estos dos parametros estan altamente
correlacionados esta relacibn no es consistente como en la
restriccion del crecimiento intrauterino.  Ademas, el
asesoramiento de la edad gestacional, especialmente para los
neonatos mas inmaduros es proclive a la falta de acuciosidad.
Como fue establecido antes ambos la incidencia y la severidad
de la ROP estan inversamente relacionados al peso al nacer y a
la edad gestacional, con el primero siendo el predictor mas
poderoso.’ Cuanto méas bajo sea el peso al nacer y la edad
gestacional, mayores son las probabilidades de desarrollar ROP.
(11)

3.2.2.3.2 Oxigeno

Campbell fue el primero en sugerir que el oxigeno suplementario
era la causa para el incremento repentino en el ndmero de
infantes desarrollando Fibroplasia Retrolental (RLF) en los
comienzos de 1940. Subsecuentemente, Ashton et al. y Patz
usando modelos animales fueron capaces de demostrar el efecto
téxico del oxigeno en vasos inmaduros. Aungque muchos ensayos
controlados comparando oxigeno suplementario alto y bajo en
infantes prematuros luego confirmaron la relacion entre
oxigenoterapia y ROP, no ha sido posible en los ultimos 40 afios
definir niveles seguros del uso de oxigeno para la practica clinica.
Los niveles mas bajos de oxigeno usados de mediados a finales
de 1950 redujeron la incidencia pero la ROP no fue eliminada, y
hubo un incremento en ambas mortalidad neonatal y morbilidad
neuroldgica. En realidad se estimé que por cada caso de ceguera
prevenido por la restriccion de oxigeno, cerca de 16 infantes
murieron debido a una inadecuada oxigenacién. Aunque este
tema siempre ha sido desde entonces debatido, el punto es que

ambos, la hipoxia e hiperoxia pueden tener serias consecuencias
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para el neonato pretérmino. (1) Cuando el monitoreo de
gasometria de sangre arterial estuvo disponible, se monté un
estudio multicéntrico usando el analisis intermitente del oxigeno
de la arteria umbilical, pero fall6 en demostrar alguna relacion
entre ROP y la presion de oxigeno de la sangre arterial.
Recientemente, un ensayo aleatorio controlado comparando el
monitoreo continuo transcutaneo de oxigeno con los cuidados
neonatales estandar fallaron en demostrar alguna reduccion en la
ROP en el grupo continuamente monitoreado, excepto en los
infantes mayores en quienes la ROP es menos severa. Sin
embargo, un re-andlisis de estos datos especificamente estudio
la relacion entre presion de oxigeno arterial y retinopatia y
encontré una asociacion significativa entre la duracién de la PO2
sobre 80mmHg y la incidencia y severidad de la ROP. Vale la
pena enfatizar que este estudio utiliza monitoreo continuo en
lugar del intermitente empleado en estudios previos. La
conclusion de Saito et al. que infantes extremadamente
prematuros con oxigeno arterial fluctuante probablemente tienen
un riesgo mayor de desarrollar ROP progresiva fue confirmada
por Cunningham et al. y York et al. y la implicacién clinica de
estos cuatro estudios es que, con respecto al desarrollo de ROP,
los niveles arteriales de oxigeno son particularmente criticos
dentro de las primeras semanas luego del nacimiento

(probablemente 4-6 semanas). (1)

La ROP puede desarrollarse en infantes pretérmino que nunca
han recibido oxigeno y en infantes prematuros con enfermedad
cardiaca cianotizante. Ademas, algunos estudios han sugerido
una relacion entre hipoxia neonatal y ROP, y en modelos
animales la isquemia retinal podria llevar a los mismos cambios

retinales de la hiperoxia. (1)

Que la hiperoxia y la hipoxia pudieran estar asociadas con ROP
no es del todo contradictorio. Se ha postulado que mientras la
hiperoxia relativa podria llevar a dafio inicial de los capilares

retinales es la isquemia subsecuente que actia como un
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estimulo para vasoproliferacién. Este mecanismo explicaria la
asociacion de apnea recurrente y eventos cerebrales isquémicos
con ROP y provee la informacién para la administracion de
oxigeno para el tratamiento de ROP en animales experimentales.
Extendiendo esta idea al infante humano, un ensayo clinico en
USA disefiado para determinar la eficacia y los riesgos del uso de
la oxigenoterapia suplementaria para los nifios cuyos ojos tenian
estadios moderados de ROP (Enfermedad de Umbral) fue
reportado en el afio 2000. Al diagnéstico de la Enfermedad Pre-
Treshold en uno o ambos 0jos, los infantes fueron asignados al
azar para recibir tratamiento convencional de oxigeno con metas
de pulsioximetria de 89% a 94% de saturacidbn o recibir
tratamiento con oxigeno suplementario con metas de
pulsioximetria de 96% a 99%. Con 649 infantes durante el
estudio de 5 afos, el indice de progresibn a Enfermedad de
Treshold (definida como en el estudio CRYO-ROP) fue de 48%
en los ojos de niflos asignados al tratamiento convencional con
oxigeno, comparado con 41% en los ojos de nifios del grupo
suplementario. El tratamiento con oxigeno suplementario también
incremento el riesgo de eventos pulmonares adversos incluyendo

neumonia y enfermedad pulmonar crénica. (1,12)

Luego de cuatro décadas de investigacion clinica, aunque no se
ha demostrado ninguna relacion directa entre niveles arteriales
de oxigeno y ROP, revisando literatura pasada y reciente se
demuestra que el oxigeno permanece firmemente como factor
central en la patogénesis de la ROP. Investigaciones neonatales
actuales estan explorando los limites superiores e inferiores
seguros de la saturacion de oxigeno arterial. Observando primero
niveles elevados, un ensayo aleatorio controlado, comparando
rangos de saturacion de oxigeno de 91%-94% contra 95%-98%,
no reportd diferencia en el crecimiento del infante, el
neurodesarrollo o los indices de ROP. Explorando qué constituye
“el limite seguro inferior”, fue establecido, en parte, por un estudio
reciente demostrando que bebés con niveles de saturacion de la

meta de 94%-98%(pero no medidos) tuvieron una incidencia
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mucho mayor de ROP requiriendo tratamiento, comparado con
aquellos localizados en niveles de saturacion de la meta de 70%-
90%, sin incremento de la morbilidad neurolégica. Una caida en
la incidencia de ROP estadio 3 siguiendo la introduccién de un
régimen de un manejo estricto de oxigeno que incluyé
disminucion de las fluctuaciones de oxigeno inspirado y evitando

niveles elevados de saturacion fue reportado. (1)
3.2.2.3.3. Di6xido de carbono

En el animal experimental, acidosis respiratoria o metabdlica
inducidas tanto por hipercarbia como por acetazolamida
respectivamente inducen neovascularizacién retinal. En el
humano, la acidosis ha estado asociada con el desarrollo de
ROP, mientras la hipercarbia no. (1) Con respecto a la
hipercabia, Holmes ha informado sobre la retinopatia inducida
por el diéxido de carbono en la rata recién nacida. Ademas,
recientes trabajos en modelos animales y en cultivos tisulares
muestran que la hipercarbia, aun sin ningun efecto
hemodinamico, incrementa las isoformas de NO sintasa (NOS)
en los vasos retinianos, con accion toxica sobre éstos. Cuando la
hipercarbia coexiste con una elevacion de NO en la retina, las
lesiones retinianas son mucho peores. Ademas, se ha
demostrado claramente que la hipercarbia induce el desarrollo de

los vasos y prolonga la activaciéon de la NOS endotelial. (13)
3.2.2.3.4 Esteroides

Se ha reportado que los esteroides prenatales son protectores
para el desarrollo de ROP, pero no se ha reportado tal beneficio
con el uso de esteroides administrados luego del nacimiento. (1)
La administracién posnatal de dexametasona puede asociarse a
retinopatia grave del prematuro. En un ensayo de distribucion
aleatoria realizado en nifios con muy bajo peso al nacer (750 g)
gue se mantenian dependientes del respirador a los 15-25 dias

de edad, la dexametasona se asocié a una mayor proporcién de
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retinopatia del prematuro grave (56% frente al 45 %) y de
necesidad de ablacion (35% frente al 20 %). (13)

3.2.2.3.5 Origen étnico

Como la ROP afecta diferentes grupos étnicos ha atraido
relativamente poco interés. Un estudio en el Reino Unido
demostré que aunque los infantes asiaticos no eran mas
pequefios que sus contrapartes caucasicas, Yy tenian incidencia
similar de ROP aguda fueron significativamente mas propensos a
desarrollar ROP severa. Infantes Africanos son menos propensos

de desarrollar cualquier ROP. (1)
3.2.2.3.6 Factores genéticos

Ademés de los factores étnicos mencionados otros factores
genéticos han estado implicados en la ROP severa,
notablemente el gen de la enfermedad Norrie. Mutaciones del
gen Norrie se han encontrado en algunos pacientes en Estados
Unidos con ROP avanzada. Sin embargo, en Kuwait no se
detectaron tales mutaciones aunque polimorfismos C597A del
gen Norrie fueron mayores en etapas avanzadas de ROP.
Aunque esto no alter6 la secuencia de aminoacidos del gen
Norrie, podrian influenciar la expresibn de proteinas vy
posiblemente jugar un rol en la severidad de la ROP. Aunque
esta linea de investigacion es potencialmente de gran interés ain
no ha alcanzado resultados que contribuyan a un mayor

entendimiento de la patogénesis de la ROP. (1)
3.2.2.3.7 Nacimiento multiple

Aunque el nacimiento multiple per se no incrementa el riesgo de
desarrollar ROP y gemelos concordantes se comportan de forma
similar. Se ha reportado que para gemelos discordantes que el
gemelo mas pequerio tiene un riesgo mayor de desarrollar esta

condicion. (1)
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3.2.2.3.8 Antioxidantes y vitamina E

Se ha sugerido que el relativo ambiente extrauterino hiperoxico
causa la produccion de radicales libres de oxigeno, la cual inhibe
la migracion de las células en eje y estimulan estas células para
la produccién de factores angiogénicos responsables de la ROP.
Se ha discutido que la vitamina E puede suprimir este dafio de
radicales libres y esta es la base para la terapia con vitamina E
en la ROP. Ciertamente un efecto supresor se ha demostrado en
modelos animales. (1)

La vitamina E es un antioxidante importante en mantener la
integridad de la célula, y el neonato pretérmino tiene niveles
bajos comparado con el adulto o el infante a término. Para que
esta sustancia se distribuya a los tejidos retinales internos, la
proteina transportadora Proteina Ligadora Intersticial de la Retina
(IRBP) es necesaria. Aun asi la IRBP no estd presente en la
retina periférica hasta cerca de la semana 29 de gestacion.
Tedricamente la Glutation Peroxidasa Dependiente de Selenio, la
cual es activa antes de las 29 semanas de gestacion, podria ser
el agente apropiado para ofrecer proteccion contra radicales
libres para los neonatos muy inmaduros actuando a través del
sistema antioxidante de la vitamina C. Otro agente neutralizante
de radicales libres que podria actuar como un antioxidante es la

bilirrubina aunque este efecto antioxidante no ha sido estipulado.

1)

El uso de vitamina E en la ROP fue sugerido por primera vez por
Owens y Owens a finales de 1940 y retomado de nuevo por
Johnson et al. Un remolino de ensayos clinicos en 1980
demostraron que aunque la vitamina E aparentemente no reduce
la frecuencia de ROP, podria reducir su severidad. A pesar de
estos hallazgos, se expresO preocupacion acerca de los efectos
secundarios de la vitamina E y sus métodos de administracion,
incluyendo sepsis y enterocolitis necrotizante, hemorragia retinal,
y hemorragia intraventricular. El uso de vitamina E como un

agente profilactico no esta recomendado aun, aunque Raju et al.
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condujo un meta-andlisis de RCTs de profilaxis de vitamina E, y
report6 una reduccién del 52% en la incidencia de ROP estadio 3
+ e hizo una peticion para la revaluacion de el rol de esta
sustancia. (1)

3.2.2.3.9 Transfusiones sanguineas

Los infantes pretérmino debido a las transfusiones sanguineas
reciben hemoglobina de adulto. Como esta Ultima se une al
oxigeno con menos avidez que la hemoglobina fetal la curva de
disociacién de oxigeno es desviada de manera que mas oxigeno
es entregado, dejando los tejidos relativamente hiperdxicos. Esto
podria aumentar el riesgo de ROP y aunque muchos estudios
han demostrado una asociacion entre ROP vy transfusiones
sanguineas, esta asociacion no fue confirmada por Brooks et al.
No esta claro si las transfusiones sanguineas repetidas es un
factor de riesgo independiente de ROP o simplemente otro
indicador de un neonato muy enfermo. (1,11)

3.2.2.3.10 Surfactante

El uso de este agente ha reducido la mortalidad, la severidad del
Sindrome de Distrés Respiratorio, y enfermedad pulmonar
crénica en neonatos muy inmaduros. Aungue, estudios no han
demostrado ninguna diferencia entre infantes tratados y no
tratados. (1)

3.2.2.3.11 Standard de cuidado

Infantes nacidos en grandes unidades neonatales, se ha
reportado que tienen menor incidencia y severidad de ROP.
Aunque estas son las unidades de cuidado para los neonatos
mas enfermos e inmaduros, que estos tengan menos ROP es
sorprendente y atribuido a la mejor calidad de cuidado que ellos
proveen. Soporte tentativo para esta teoria viene de el hallazgo
gue comunidades de bebes con un rango mas amplio de pesos al
nacer y edades gestacionales estan en riesgo de desarrollar ROP

severa. (1)
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3.2.2.3.12 Luz

La exposicion temprana a la luz fue sugerida como factor causal
en las primeras descripciones de esta enfermedad por Terry.
Estudios realizados por Hepner et al. y Locke and Reese no
aportaron evidencia de apoyo, pero en esta época el oxigeno
suplementario podria bien haber enmascarado cualquier efecto
de la luz. Se propuso que la luz podria, mediante el dafio de
tejidos retinales, generar radicales libres y por lo tanto causar
ROP. El interés sobre la luz reaparecio con el reporte de Glass et
al. esa reduccién en la iluminacion de la unidad neonatal redujo
la incidencia y la severidad de la ROP. Este hallazgo fue luego
apoyado pero no universalmente, Un ensayo clinico prospectivo
aleatorio, el estudio LIGHT-ROP, fue disefiado para examinar el
efecto en la incidencia de ROP limitando la exposicion a la luz en
etapas tempranas de la vida y por lo tanto disminuyendo la
formacion de radicales libres en los ojos de infantes prematuros.
Se colocaron parches sobre los ojos de infantes seleccionados al
azar, todos los cuales tenian edades gestacionales menos de 31
semanas y pesos al nacer menos de 1251gr. Los parches fueron
mantenidos hasta cuatro semanas luego del nacimiento o 31
semanas de edad post-concepcional, lo que sea mas tarde. Entre
los 188 infantes sobrevivientes que usaron parches durante el
periodo neonatal, 54% desarrollaron ROP comparado con 58%
de los 100 bebes en el grupo que no tenia parches. En este
estudio, no parecia que la reduccion de la luz en etapas
tempranas de la vida disminuyera la probabilidad de desarrollar
ROP. (1,11) La reduccion de la luz no se asocio a la prevencion

de la retinopatia del prematuro. (13)
3.2.2.3.13 Sepsis

La septicemia se ha mostrado presente en la mayoria de casos
graves de ROP. Espacialmente la sepsis a Candida. Diversos
informes clinicos asocian la sepsis a Candida con una proporcion
significativamente mayor de retinopatia grave del prematuro y

tratamiento quirdrgico. La sepsis, como factor de riesgo, genera
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una respuesta inflamatoria sistémica y posiblemente una
alteracion en la produccion del factor de crecimiento vascular
endotelial que altera la neovascularizaciéon de la retina, lo cual no

se ha demostrado totalmente. (14,13)
3.2.2.3.14 Sexo

El sexo masculino tiene mayor predisposicion a desarrollar ROP

grave que el sexo femenino. (11)
3.2.2.3.15 Nutricién Parenteral

De la nutriciobn parenteral, se menciona que la administracion
temprana de lipidos puede exacerbar la produccion de algun
precursor del factor de crecimiento parecido a la insulina, pero

esto aun esta en fase de investigacion. (14)
3.2.2.3.16 Hemorragia interventricular o intraparenquimatosa

La hemorragia interventricular e intraparenquimatosa se ha
asociado también a ROP. (14) Otros factores de riesgo
investigados relacionados con la retinopatia del prematuro son:
hipoxemia, déficit de vitamina A, inositol, persistencia del
conducto arterioso, falta de lactancia materna, esteroides
posnatales, administracion precoz de hierro y utilizacién de

eritropoyetina. (13)

3.2.2.4 Clasificacién

La clasificacion internacional de los estadios agudos de ROP fue
publicada en 1984 y en 1987 fue expandida para incluir una clasificacion
de Desprendimiento Retinal y Secuelas de ROP, remplazando la de
Reese et al. Todos los estadios de ROP se incluyen ahora en esta Unica
clasificacion. Por primera vez, fue posible una comparacion directa entre
centro y paises, esto estimulé un flujo de investigaciones clinicas que ha
tenido un mayor impacto en la practica clinica a nivel mundial. Una

revision de la clasificacion internacional esta casi completa. (1)

La clasificacion involucra describir la ROP mediante cuatro parametros:
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4.

Severidad del estadio

. Localizacion por zona

Extensiéon por horas del reloj de la retina circunferencial

involucrada entre la retina vascular y avascular y,

Enfermedad de Plus (1)

Se ha desarrollado un nimero de gréficas en las cuales se registran los

hallazgos clinicos. El fondo normal de un bebe extremadamente

prematuro puede ser dificil de visualizar en detalle. Los vasos sanguineos

retinales son delgados y rectos. Con el tiempo incrementan normalmente

en calibre y tortuosidad, pero anormalmente con ROP activa. (1)

3.2.2.4.1 Severidad

La ROP ha sido dividida en cinco estadios.
Grado 1

Existe una linea plana de demarcacion blanco-grisacea
separando la retina vascularizada de la no vascularizada. A
menudo puede ser dificil de identificar. Los vasos retinales

podrian pasar sobre la linea pero no la cruzan.
Grado 2

La linea de demarcacién ha incrementado en volumen y se
extiende fuera del plano de la retina. El color del borde podria ser
blanco o rosado y pequefios lechos neovasculares podrian ser
vistos posteriores al borde. Diferenciar el estadio 1 y el estadio 2

temprano no siempre es facil.
Grado 3

El estadio 3 exhibe las caracteristicas del estadio 2, pero esta
caracterizado por neovascularizacion extraretinal. Los nuevos
vasos podrian ser continuos con, o discontinuos de, el borde

posterior del limbo, o extendidos hacia el vitreo.
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Grado 4

Este estadio esta caracterizado por desprendimiento retinal
subtotal, exudativo o traccional, que podria (4b) o no (4a)

involucrar la fovea.
Grado 5

Existe un desprendimiento retinal total en forma de embudo. Este
estadio se divide mas delante de acuerdo a las caracteristicas
del embudo. Sea que esté amplio o angosto anterior vy
posteriormente. (5a) abierto (5b) cerrado.

3.2.2.4.2 Enfermedad de Plus

Esta es una constelacion de signos indicando la actividad de la
ROP. Los primeros signos de Plus son tortuosidad de las
arteriolas retinales y congestion de las venas retinales cerca del
disco Optico. Luego, los vasos del iris se dilatan y la pupila no se
dilata a midriaticos. Eventualmente el vitreo se vuelve nubloso.
Los signos de la Enfermedad de Plus podrian aparecer en
cualquier estadio de ROP e incluso ocasionalmente como un
precursor. El diagnéstico de la enfermedad de Plus esta en
contra de una fotografia estandar, y para el diagnéstico al menos
dos cuadrantes deben estar involucrados. Cuando menos de dos
cuadrantes estan involucrados el término Pre-Plus puede ser
usado. También es pertinente hacer notar que la enfermedad de
Plus no se refiere a cambios vasculares en la retina periférica. Se
sabe que el diagndstico de la Enfermedad de Plus es critico y es
un indicador importante de ojos que tienen ROP severa, podria

requerir tratamiento, y tiene un prondstico desfavorable. (1)
3.2.2.4.3 Localizacién

La retina estéa dividida en tres zonas centradas en el disco éptico,
en contraste con la organizacion de la retina neural, la cual se
centra en la févea. Zona 1 es un circulo cuyo radio es dos veces
la distancia disco-févea cerca de 30°. Zona 2 se extiende del

borde de la zona 1 a la ora serrata en el lado nasal y envuelve el
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ecuador anatémico. Zona 3 incluye toda la retina temporal,
superior, inferior anterior a la zona 2. Sin limites anatémicos
identificando la zona 3, solo cuando la retina nasal esta
totalmente vascularizada se puede decir que la zona 3 ha sido
tomada. Como se describe mas adelante, ROP en la zona 1 tiene
una apariencia atipica y usualmente no progresa de la zona 1 a
la 3. (1)

3.2.2.4.4 Extension

La extension de la enfermedad es descrita en horas de reloj o
mediante sectores de 30°. A medida que el examinador mira en
los ojos la posicion 3 en punto esta a la derecha, en el lado nasal

del ojo derecho en el lado temporal del ojo izquierdo. (1)
3.2.2.4.5 Regresion y resolucion

El tiempo de resolucién de la fase aguda de la retinopatia ha sido
menos estudiado, debido a que una vez pasado el tiempo de
intervencion quirargica hay menos necesidad de vigilancia
frecuente y meticulosa registrando detalles clinicos. El indice de
regresion refleja la edad postmenstrual. El borde se adelgaza y
se rompe. Luego los vasos crecen a través del borde hasta la
retina avascular periférica. La lesion aguda de ROP se vuelve
blanca y los vasos podrian ser vistos extendiéndose mas alla de
la lesion en la periferia. Las lesiones vaso proliferativas se
vuelven fibréticas. Los estadios 1 y 2 pasan a completa
resolucion. El estadio 3 podria 0 no resolver, dependiendo de su
severidad, y un signo de fallo de completa resolucion es el

desprendimiento de retina. (1)

Cambios cicatrizales avanzados involucrando el vitreo anterior y
la retina podrian empujar el diafragma lente-iris hacia adelante y
causar superficializacion de la camara anterior, glaucoma, y
descompensacion corneal. En tales casos la lensectomia esta

indicada para aliviar el glaucoma de angulo cerrado. (1)

26



3.2.2.5 Tratamiento
3.2.2.5.1 Profilaxis

Aungue no hay un tratamiento profilactico obvio en el horizonte
existe un nimero de factores que podrian minimizar la incidencia
y severidad de la ROP o reducir el indice de progresion,
probablemente mejorando el prondstico. Esto incluye el cuidado

neonatal estandar, la administracion de oxigeno y la vitamina E.

1)
3.2.2.5.2 Fase aguda de retinopatia de la prematurez

La crioterapia y la fotocoagulacion xendén arc fueron las primeras
utilizadas para la ROP aguda a finales de 1960 seguidas por el
laser de argdn. Sin embargo, no fue sino hasta 1988 que se
probo que la terapia retinal ablativa tenia un efecto beneficial en
retinopatia severa seguida de la publicacion del reporte
preliminar del Estudio Multicéntrico de Crioterapia para la

Retinopatia de la Prematurez. (1)
3.2.2.5.3 Criterios para el tratamiento

El objetivo del tratamiento es remover el estimulo para el
crecimiento vascular mediante la ablacion de la retina periférica
avascular. Cualquiera la crioterapia o el laser pueden ser
utilizados, y aunque ambos son efectivos, el laser es ahora la
modalidad de eleccion por la vasta mayoria de oftalmélogos
(93% en el estudio STOP-ROP). Aunque en la mayoria de
instancias el tratamiento es aplicado a los 360° de la
circunferencia retinal, la ablaciébn parcial es algunas veces

considerada para la enfermedad localizada. (1)
3.2.2.5.4 Crioterapia

La crioterapia se aplica a la zona avascular anterior a, y evitando,
la lesibn aguda de ROP. Las lesiones de crioterapia son
aplicadas circunferencialmente. El final de la crioterapia es la

apariencia blanquecina de la retina debido a la congelacion.
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Usualmente no es necesario abrir la conjuntiva a menos que la
lesibn sea tan posterior que la seccion posterior de la zona

avascular no pueda ser alcanzada. (1)

En ausencia de ROP activa no es necesario re-tratar todas las
areas. Complicaciones oculares de la crioterapia incluyen edema
palpebral, laceraciones y hemorragia de la conjuntiva, y

hemorragia pre-retinal del vitreo. (1)
3.2.2.5.5 Laser

La fotocoagulacion con laser se realiza con equipo de laser diodo
810. El haz de laser alcanza la retina avascular a través de la
pupila dilatada por lo que la posibilidad de dafio de esclera y

tejidos circundantes es minima.

Toda ROP tipo 1 debe ser tratada antes de las 72 horas de
hecho el diagnéstico, ya que una vez que alcanza la enfermedad
umbral, la regresion espontanea es baja y sobre el 95% de los
casos evoluciona naturalmente hacia un desprendimiento de

retina.

Algunos de los pacientes tratados con laser, aunque este haya
sido aplicado correctamente, pueden mantener una progresion
de la enfermedad con incluso un empeoramiento progresivo, Si
no se ha producido un desprendimiento de retina, se puede

reaplicar laser (16)
3.2.2.5.6 Nuevas Terapias

Con el mejor conocimiento de la etiopatogenia de la ROP, en que
el aumento de los niveles del factor de crecimiento de endotelio
vascular (VEGF) se relacionan directamente con la aparicién de
los vasos de neo formacién (angiogénesis), y que el mecanismo
mediante el cual el laser actuaria seria por la destruccién de la
retina avascular que produce este factor, se estan utilizando, aun
en etapa de investigacion, factores que mediante su uniéon a
VEGF, lo inactivan, con resultados prometedores, pero sin

estudios a largo plazo que avalen su inocuidad en prematuros.
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Este es el caso de bevacizumab (Avastin), un fragmento de
anticuerpo monoclonal que se inyecta en el vitreo y liga todas las
isoformas de VEFG. Dado las caracteristicas del vitreo del
prematuro y el alto peso molecular de este fragmento de
anticuerpo, disminuye la posibilidad de penetrar a la retina, lo que
podria potencialmente afectar el desarrollo de esta y por otra
parte tiene menos posibilidad de salir del ojo hacia la circulacion
general. La FDA aprob6 su uso en las enfermedades oculares
neovasculares del adulto y en algunos tipos de canceres

terminales. (17)
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4. HIPOTESIS

4.1 Hipotesis Nula (Ho)

No existe asociacion entre la exposicion a los factores de riesgo: edad gestacional,
peso al nacer, antecedente de oxigenoterapia, tiempo de exposicion al oxigeno,
antecedente de transfusiones sanguineas, nimero de transfusiones sanguineas, uso
de surfactante, dosis de surfactante, producto de embarazo mdltiple, antecedente de
hemorragia interventricular e intraparenquimatosa, antecedente de enfermedad

materna, y el desarrollo de ROP.

4.2 Hipo6tesis Alterna (Ha)

Existe asociacion entre la exposicion a los factores de riesgo: edad gestacional, peso
al nacer, antecedente de oxigenoterapia, tiempo de exposiciébn al oxigeno,
antecedente de transfusiones sanguineas, nimero de transfusiones sanguineas, uso
de surfactante, dosis de surfactante, producto de embarazo multiple, antecedente de
hemorragia interventricular e intraparenquimatosa, antecedente de enfermedad

materna, y el desarrollo de ROP.
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5. METODOLOGIA
5.1 Tipo y disefio de la investigacion
Estudio analitico de casos y controles.

5.2 Unidad de analisis

5.2.1 Unidad primaria de muestreo

Historias clinicas de los pacientes nacidos antes de las 37 semanas de edad
gestacional, con peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, evaluados en busca
de ROP en la Unidad Nacional de Oftalmologia, y Hospital de Gineco Obstetricia
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, del afio 2009 al 2011.

5.2.2 Unidad de analisis

Datos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos registrados en las historias clinicas
de los pacientes nacidos antes de las 37 semanas de edad gestacional, con peso
al nacer menor o igual a 2,000 gramos, evaluados en busca de ROP en la Unidad
Nacional de Oftalmologia, y Hospital de Gineco Obstetricia Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social, del afio 2009 al 2011.

5.2.3 Unidad de informacion

Historias clinicas de los pacientes nacidos antes de las 37 semanas de edad
gestacional, con peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, evaluados en busca
de ROP en la Unidad Nacional de Oftalmologia, y Hospital de Gineco Obstetricia
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, del afio 2009 al 2011.

5.3 Poblacién y muestra

5.3.1 Poblacién y universo

Se tom6 en cuenta todos los expedientes de pacientes nacidos antes de las 37
semanas, con un peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, que fueron
evaluados en busca de ROP que cumplieron con las definiciones de caso y
control, respectivamente. En una poblacion de 340 prematuros del Hospital
Roosevelt y 300 del IGSS.
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5.3.2 Marco muestral

640 historias clinicas de los pacientes nacidos antes de las 37 semanas de
gestacién, con peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, evaluados en busca
de ROP en la Unidad Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco Obstetricia
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, del afio 2009 al 2011.

5.3.3 Muestra

En una poblacién de 340 prematuros del Hospital Roosevelt y 300 del IGSS. Se
obtuvo segun la férmula para poblaciones finitas 140 casos en el Hospital
Roosevelt y 133 casos en el IGSS. Se tomo dos controles por cada uno de los
casos, los cuales fueron seleccionados de acuerdo a la fecha de nacimiento del
caso correspondiente, es decir, 280 controles del Hospital Roosevelt y 266 del
IGSS, del 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2011.

N*ng*q
{6 = ] 2
AP ¥ W 1)+ Z2*p*y

N = Total de la poblacién

Z.2 = 1.967 (si la seguridad es del 95%)

p = proporcion esperada (en este caso 5% = 0.05)
q=1-p (en este caso 1-0.05 = 0.95)

d = precision (en este caso deseamos un 3%).

n= 300*1.962*0.05*0.95 = 54.74 = 121+10%-= 133
0.032*(300-1)+1.962*0.05*0.95 0.451

n= 340*1.962*0.05*0.95 = 62.04 = 127+10%=140
0.032*(340-1)+1.962*0.05*0.95 0.487

5.4 Seleccion de los sujetos a estudio
5.4.1 Definicién de caso

Paciente nacido antes de las 37 semanas de gestacion, femenino o masculino, con

un peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, que haya sido evaluado por un
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especialista 0 médico residente de oftalmologia de ambas instituciones durante el
periodo de tiempo comprendido entre el 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de
2011, que haya desarrollado ROP, en la Unidad Nacional de Oftalmologia o

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social Hospital de Gineco Obstetricia.

5.4.2 Definiciéon de control

Paciente nacido antes de las 37 semanas de gestacion, femenino o masculino, con
un peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, que haya sido evaluado por un
especialista o0 médico residente de oftalmologia de ambas instituciones durante el
periodo de tiempo comprendido entre el 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de
2011, que no haya desarrollado ROP, en la Unidad Nacional de Oftalmologia o

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social Hospital de Gineco Obstetricia.

5.5 Definicion y operacionalizacion de variables

(Ver siguiente pagina).
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Definicién y Operacionalizacién de Variables

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE ESCALA DE INSTRUMENTO
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Edad gestacional Es la edad determinada por el Se obtendra Cuantitativa De razon Boleta de
clinico que evalua al recién informacion de la boleta recoleccion de
nacido medido por semanas de | de recoleccién de datos datos
acuerdo a las escalas de sobre la edad
Ballard. determinada por el
clinica al momento del
nacimiento, anotado en
la historia clinica.
<33 semanas
33 - <35 semanas
35 -<37 semanas
Peso al nacer Primera medida del peso del Peso en gramos Cuantitativa De intervalo Boleta de
recién nacido hecha después del anotado en la ficha recoleccion de
nacimiento, desnudo y con el clinica del paciente. continua datos
corddén umbilical cortado, debe
ser realizada preferiblemente en <1,000 gramos
la primer hora de vida.
1,000-1,500 gramos
1,500 — 2,000 gramos
Antecedente de Utilizacion de oxigeno Dato anotado en la Cualitativa Nominal Boleta de
oxigenoterapia suplementario como boleta de recoleccion recoleccion de
intervencion terapéutica, en de datos, llenado a datos

cualquier momento desde el
nacimiento.

partir de historia clinica
del paciente, en donde
se determina si existio o
No exposicion a
oxigeno, ya sea por
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Definicién y Operacionalizacién de Variables

canula binasal, camara
cefalica o ventilacién
mecanica

Tiempo de exposicion Cantidad de dias que recibio Menos deldia Cuantitativa De intervalo Boleta de
al oxigeno oxigeno suplementario. recoleccion de
1-5 dias continua datos
6-10 dias
Mas de 11 dias
Antecedente de Es un procedimiento en el cual | Se obtendra la Cualitativa Nominal Boleta de
transfusiones se transfiere sangre completa o | informacién de la boleta recoleccion de
sanguineas algin componente de un|de recolecciobn de datos
donante a un receptor, con fines | datos, en donde se
terapéuticos. pregunta si existe o no
antecedente de
transfusiones
sanguineas, obtenida
de las historias clinicas.
Numero de Numero de veces que se Cuantitativa | De Intervalo Boleta de
transfusiones administra sangre completa o 1-3 Transfusiones Discreta recoleccion de
sanguineas alguno de sus componentes. 4- 6 Transfusiones datos
Mas de 7 Transfusiones
Uso de surfactante Sustancia tensoactiva que Se obtendra Cualitativa Nominal Boleta de
ayuda a la estabilizacion del informacion mediante recoleccion de
alveolo y evita su colapso. boleta de recoleccion datos

de datos llenada a partir
de historia clinica del
paciente, para evaluar
si existié o no la
administracion de
surfactante.
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Definicién y Operacionalizacién de Variables

Dosis de surfactante Cantidad veces que se lera dosis Cuantitativa De intervalo Boleta de
administra surfactante por via recoleccién de
endotraqueal 2da dosis discreta datos
3era dosis
Producto de Es el desarrollo de mas de un | Se desarrollo 0 no mas Cualitativa Nominal Boleta de
embarazo multiple feto en la cavidad uterina. de un feto de forma recoleccién de
simultdnea durante la datos
gestacion, de la que fue
producto el paciente,
dato anotado en la
historia clinica,
informacion trasladada
a la boleta de
recoleccion de datos.
Antecedente de Hemorragia en el espacio Existio o0 no diagnéstico Cualitativa Nominal Boleta de
hemorragia interventricular o en el de hemorragia recolecciéon de
interventricular o parénquima cerebral, interventricular o datos
intraparenquimatosa intraparenquimatosa,
registrado en el
expediente clinico, dato
gue fue trasladado a la
boleta de recoleccion
de datos elaborada
para el estudio.
Antecedente de Proceso en el que se altera la Dato obtenido de la Cualitativa Nominal Boleta de
enfermedad materna salud de la madre, que boleta de recoleccion recoleccion de
contribuye al desarrollo de un de datos, en donde se datos

parto prematuro.

pregunta si existié 0 no
alguna enfermedad que
contribuya al parto
pretérmino, segun la
historia clinica del
paciente.
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5.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos utilizados en la recoleccion de datos

5.6.1 Técnica

(Fuentes Documentales)

Se tomo6 en cuenta todos los expedientes de pacientes nacidos antes de las 37
semanas, con un peso al nacer menor o igual a 2,000 gramos, que fueron
evaluados en busca de ROP que cumplieron con las definiciones de caso y
control, respectivamente, del 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2011, en la
Unidad Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco Obstetricia Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social.

Los datos se consignaron en una hoja estandar especialmente disefiada para el

efecto, la cual consta de 12 preguntas y esta dividida en tres apartados.
5.6.2 Procedimientos
Para la recoleccién de datos se realiz6 lo siguiente:

¢ Solicitud de autorizacion en cada uno de los centros asistenciales para la
autorizacion del protocolo de investigacion, y asi tener acceso a los registros

clinicos.

¢ Solicitud al departamento de registros clinicos para establecer el horario y las

fechas en las que se podra tener acceso a las historias clinicas.

e Solicitud al Departamento de Capacitacion y Desarrollo del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social, para la realizacion del trabajo de campo.

¢ Revision de historias clinicas excluyendo las que tengan letra ilegible o estén

incompletas.

¢ Llenado de boleta de recoleccién de datos por cada historia clinica.
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5.6.3 Instrumentos

Boleta de recoleccion de datos elaborada por el grupo de investigacion
cumpliendo con los criterios de confiabilidad, validez y objetividad. Dicha boleta

consta de 12 preguntas y esta dividida en tres apartados.

La primera parte consta de los datos generales del paciente, iniciales, nimero de

historia clinica y fecha de nacimiento.

La segunda parte consta de datos al nacimiento, peso al nacer y edad

gestacional.

La tercera parte incluye, antecedente de oxigenoterapia y tiempo de exposicién al
oxigeno, antecedente y numero de transfusiones sanguineas, uso y dosis de
surfactante, antecedente de hemorragia interventricular o intraparenguimatosa,
producto de embarazo multiple, antecedente de enfermedad materna y grado de
ROP.

5.7 Procesamiento y andlisis de datos

5.7.1 Procesamiento de datos

La informacion se proceso de la siguiente manera:

Revision del llenado de cada una de las boletas de recoleccién de datos, con letra

legible y con todos los datos requeridos.

Se realiz0 lo siguiente:

Una base de datos en Epi Info version 7.0 para tabular la informacién, luego se
realizaron tablas de cada una de la variables contenidas en la boleta de
recoleccién de datos.

Tablas de 2X2 de cada una de las variables a estudio, identificando si existe

asociacion mediante la prueba de chi cuadrado, midiendo la fuerza de asociacion

mediante odds ratio y cuantificando el riesgo adicional mediante riesgo atribuible.
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5.7.2 Andlisis de datos

Este estudio consisti6 en analizar si existe asociacién entre la exposicién a los
factores de riesgo: edad gestacional, peso al nacer, antecedente de
oxigenoterapia, tiempo de exposicidn al oxigeno, antecedente de transfusiones
sanguineas, numero de transfusiones sanguineas, uso de surfactante, dosis de
surfactante, producto de embarazo mudltiple, antecedente de hemorragia
interventricular e intraparenquimatosa, antecedente de enfermedad materna, y el

desarrollo de ROP, en un estudio de casos y controles.

Esta asociacion, fue determinada por la prueba de Chi Cuadrado, teniendo como
punto critico 3,84 para este valor, con un 95% de confianza, y una proporcion

esperada p = 5% = 0.05.

Es decir, si el valor de chi cuadrado calculado excede este valor, se puede
rechazar la hip6tesis nula Ho (o falta de asociacion) en favor de la hipétesis alterna
Ha (o asociacién), con 95% de confianza.

Si existe, se mide la fuerza de asociacién entre cada uno de los factores de riesgo
ya descritos y el desarrollo de ROP, por medio del célculo de odds ratio para lo
gue se utilizé cuadros de 2x2 con cada una de las caracteristicas que se

consideren factores de riesgo para determinar la ocurrencia en cada grupo.

En donde un OR igual a 1, sugiere la ausencia de asociacién exposicién-
enfermedad. Un OR mayor de 1, sugiere exposicion de riesgo, y un OR menor de

1 sugiere efecto protector.

Para la cuantificacion del riesgo se utilizé el riesgo atribuible como medida de
asociacion, influenciada por la prevalencia del factor de riesgo en la poblacién
total, y asi poder evaluar la contribucién de un factor causal al padecimiento de
ROP.

La prueba de riesgo atribuible se interpreta como la fraccion de una enfermedad

en una poblacién que se evitaria reduciendo o eliminando la exposicion a un
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agente etioldgico o factor de riesgo, asumiendo que éste se encuentre asociado a

la enfermedad.

El motivo de este acercamiento fue llevar a cabo un estudio analitico en el cual se
valoré un grupo de factores de manera individual, entre dos poblaciones expuestas

0 no expuestas a los diferentes factores planteados.

5.7.2.1 Existencia de asociaciéon (Chi Cuadrado)
Para cumplir con los objetivos se realizdé un analisis estadistico por medio
de la prueba de chi cuadrado(X?, para poder admitir o rechazar la hipétesis
nula y establecer si existe o no asociacioén entre el factor de riesgo y el
desarrollo de ROP, obteniendo asi el grado de confianza con el que se
puede rechazar o aceptar la hipétesis nula.

Utilizando la siguiente férmula:

X2= (a*d-b*c)?N
(a+b)(c+d)(a+c)(b+d)

5.7.2.2 Calculo de odds ratio

Dafo a la Salud

Paciente
con Paciente
Factor  de ROP sin ROP
Riesgo
9 Presente A B a+b
Ausente C D c+d
a+c b+d N
OR= (a*d)/(b*c)
Prevalencia de exposicién en los casos a

at+c
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Prevalencia de Exposicion en los Controles b
b+d

5.7.2.3 Cuantificacion del Riesgo

RA= P(E/D) (OR-1/ OR)

Donde P(E/D) es la proporciéon de exposicion entre los casos.

5.8. Alcances y limites de la investigacion

5.8.1 Alcances

Se analizaron los factores de riesgo presentados por los pacientes nacidos antes
de las 37 semanas de edad gestacional, con peso al nacer menor o igual a 2,000
gramos, evaluados en la Unidad Nacional de Oftalmologia, y Hospital de Gineco
Obstetricia Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, del afio 2009 al 2011. Con
el propdésito de enriquecer el conocimiento sobre el comportamiento de este
problema en nuestro medio para la mejora de los protocolos de tamizaje de ROP,
ya que la deteccion precoz mejora el prondstico visual de estos infantes y por lo

tanto disminuye los casos de ceguera por ROP.

5.8.2 Limites

Los datos que no fueron consignados en la boleta de recoleccion de datos son:
método de administracion de oxigeno, vitamina E, etnia, acidosis metabdlica o
respiratoria, uso de esteroides ni la exposicién temprana a la luz, debido a que no

son documentados.

5.9 Aspectos éticos de la investigacion

El protocolo de investigacion se ha realizado de acuerdo con los tres principios

bésicos, el respeto por las personas, beneficencia y justicia.
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El estudio realizado se clasifica como Categoria | (sin riesgo), ya que utilizé una
técnica observacional con la que no se realizara ninguna intervencion de las variables

fisiologicas o sociales de los pacientes incluidos en el estudio.
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6. RESULTADOS
Tabla 1

Existencia de asociacion y fuerza de asociacién entre factores de riesgo
presentados y el desarrollo de ROP, en los pacientes nacidos antes de las 37
semanas de gestacion, con un peso menor o igual a 2000 gramos con y sin ROP,
evaluados en la Unidad Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco Obstetricia
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, del 1 de enero de 2009 al 31 de
diciembre de 2011.

Variable X? Significancia p IC OR
Peso al nacer menor de 71.21 S 0 95% 4.08
1,500 gramos
Edad gestacional menor de | 95.63 0 95% 6.18
35 semanas S
Antecedente de 48.64 S 0 95% 3.94
oxigenoterapia
Tiempo de exposicion al 14.93 S 0.00001 95% 7.58
oxigeno
Antecedente de 53.10 S 0 95% 3.02
transfusiones sanguineas
Numero de transfusiones 431 S 0.019 95% 1.69
sanguineas
Uso de surfactante 25.99 S 0.00 95% 2.45
Dosis de surfactante 0.71 No S 0.203 95% -
Producto de embarazo 2.51 No S 0.058 95% -
multiple
Antecedente de hemorragia | 2.68 No S 0.054 95%
interventricular o -
intraparenquimatosa
Antecedente de enfermedad | 5.93 S 0.008 95% 1.55
materna

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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Tabla 2

Riesgo adicional de ROP relacionado con la exposicién alos factores de riesgo
presentados en los pacientes nacidos antes de las 37 semanas de gestacion, con
un peso menor o igual a 2000 gramos, evaluados en busca de ROP en la Unidad
Nacional de Oftalmologia, y Hospital de Gineco Obstetricia Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social, del 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2011.

Variable Riesgo
atribuible
Peso al nacer
<1500 gramos 0.28
Edad gestacional
<35 semanas 0.33
Antecedente de oxigenoterapia 0.25
Tiempo de exposicién al oxigeno
) 0.33
Mayor de 1 dia
Antecedente de transfusiones sanguineas 0.25
Numero de transfusiones sanguineas

Mas de 3 Transfusiones 0.13
Uso de surfactante 0.21

Dosis de surfactante
0.08

Menos de 2 Dosis

Antecedente de enfermedad materna 0.1
Antecedente de hemorragia interventricular o 0.11

intraparenquimatosa
Producto de embarazo multiple 0.07

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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Tabla 3

Prevalencia de Retinopatia del Prematuro, en pacientes nacidos antes de las 37
semanas de gestacion, con un peso menor o igual a 2000 gramos evaluados en la
Unidad Nacional de Oftalmologia, y Hospital de Gineco Obstetricia Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social, del 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de

2011.
Total Porcentaje (%)
Con ROP 273 33%
Sin ROP 546 67%
Total 819 100%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
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7. DISCUSION

Se revisaron 819 historias clinicas de las cuales se obtuvo 273 casos y 546 controles en
una relacién de la 2 de la Unidad Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco

Obstetricia Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Se encontrd relacion estadisticamente significativa entre peso al nacer menor de 1500
gramos (X?=71.21) y el desarrollo de ROP. Una fuerza de asociacién (OR=4.08). Y un
riesgo adicional (RA=28%), lo que concuerda con un estudio de casos y controles
realizado en el afio 2009, donde el peso al nacer medio en pacientes con ROP fue de
1,433.37 gramos. (5) Por lo tanto los pacientes que presenten peso menor de 1500 gramos
tendran un riesgo 4 veces mayor de desarrollar ROP y 28% de estos casos se evitaria

reduciendo o eliminando la exposicion al factor de riesgo.

Se encontrd relacion estadisticamente significativa entre edad gestacional menor de 35
semanas (X?=95.63) y el desarrollo de ROP. Una fuerza de asociacién (OR=6.18). Y un
riesgo adicional (RA=33%), lo que concuerda con un estudio de casos y controles
realizado en el afio 2009, donde la edad gestacional media en pacientes con ROP fue de
34.76 semanas. (5) Por lo tanto los pacientes que presenten edad gestacional menor de 35
semanas tendran un riesgo 6 veces mayor de desarrollar ROP y 33% de estos casos se

evitaria reduciendo o eliminando la exposicion al factor de riesgo.

Se encontrd relacion estadisticamente significativa entre antecedente de oxigenoterapia
(X?=48.64) y el desarrollo de ROP. Una fuerza de asociacion (OR=3.94). Y un riesgo
adicional (RA=25%), lo que concuerda con los resultados del estudio CRYO-ROP que
concluye que los pacientes expuestos a oxigeno tienen un riesgo mayor de desarrollar
ROP. (1) Por lo tanto los pacientes que presenten antecedente de oxigenoterapia tendran
un riesgo 4 veces mayor de desarrollar ROP y 25% de estos casos se evitaria reduciendo

o eliminando la exposicion al factor de riesgo.

Se encontro relacién estadisticamente significativa entre tiempo de exposicién al oxigeno
menor de 1 dia (X*=14.93) y el desarrollo de ROP. Una fuerza de asociacion (OR=7.58) Y
un riesgo adicional (RA=33%), asi mismo en un estudio de casos y controles realizado en
el aflo 2009 se demostré que el uso prolongado de altas concentraciones de oxigeno
inhalado es un factor de riesgo ampliamente conocido para el desarrollo de ROP. Los
niveles de oxigeno recomendados actualmente para el manejo de los pacientes son SpO2
no mayor de 93-95%. (5) Interpretando que existe mayor asociacion entre la variabilidad

de los niveles de oxigeno y el desarrollo de ROP, que el tiempo de exposiciéon al mismo.
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Los datos obtenidos reflejan que los pacientes expuestos a oxigeno durante un periodo
de tiempo incluso menor de 1 dia tendran un riesgo 7 veces mayor de desarrollar ROP y

33% de estos casos se evitaria reduciendo o eliminando la exposicién al factor de riesgo.

Se encontrd relacion estadisticamente significativa entre antecedente de transfusiones
sanguineas (X?=53.10), y el desarrollo de ROP. Una fuerza de asociacién (OR=3.02). Y
un riesgo adicional (RA=25%), lo que concuerda con un estudio de casos y controles
realizado en el afio 2009, donde el antecedente de transfusiones sanguineas tiene
relacion estadisticamente significativa en pacientes con ROP. (5) Por lo tanto los
pacientes que presenten antecedente de transfusiones sanguineas tendran un riesgo 3
veces mayor de desarrollar ROP y 25% de estos casos se evitaria reduciendo o
eliminando la exposicion al factor de riesgo.

Se encontré relacion estadisticamente significativa entre el nimero de transfusiones
sanguineas (X?=4.31), y desarrollo de ROP. Una fuerza de asociacién (OR=1.69). Y un
riesgo adicional (RA=13%), Sin embargo, segun la bibliografia no estd claro si las
transfusiones sanguineas repetidas son un factor de riesgo independiente de ROP o
simplemente otro indicador de un neonato muy enfermo. (1) No obstante los datos
obtenidos reflejan que los pacientes con un numero mayor a 3 transfusiones sanguineas
tendran un riesgo 2 veces mayor de desarrollar ROP y 13 de estos casos se evitaria

reduciendo o eliminando la exposicién al factor de riesgo.

Se encontr6 relacion estadisticamente significativa entre uso de surfactante (X?=25.99), y
desarrollo de ROP. Una fuerza de asociacién (OR=2.45). Y un riesgo adicional (RA=21%),
Segun la bibliografia el uso de este agente ha reducido la morbilidad y severidad de ROP.
(1) Los datos obtenidos reflejan que los pacientes con uso de surfactante tendran un
riesgo 2 veces mayor de desarrollar ROP y 21% de estos casos se evitaria reduciendo o

eliminando la exposicion al factor de riesgo.

Se encontré relacién estadisticamente significativa entre antecedente de enfermedad
materna (X°=5.93), y desarrollo de ROP. Una fuerza de asociaciéon (OR=1.55). Y un riesgo
adicional (RA=10%), Segun la bibliografia toda patologia materna que precipite el trabajo
de parto y tenga como producto un recién nacido prematuro y bajo peso al nacer
aumentara el riesgo de ROP. (1,2) Los datos obtenidos reflejan que los pacientes con

antecedente de enfermedad materna tendran un riesgo 2 veces mayor de desarrollar ROP
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y 10% de estos casos se evitaria reduciendo o eliminando la exposicion al factor de

riesgo.

No se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre los factores: dosis de
surfactante, producto de embarazo mdltiple, ni antecedente de hemorragia interventricular

o intraparenquimatosa y el desarrollo de ROP.

No se encontr6 fuerza de asociaciéon entre el nimero de transfusiones sanguineas, dosis
de surfactante, producto de embarazo mdultiple, antecedente de hemorragia
interventricular o intraparenquimatosa, antecedente de enfermedad materna y el
desarrollo de ROP.

No se encontrd un riesgo adicional de desarrollar ROP entre el nimero de transfusiones
sanguineas, dosis de surfactante, producto de embarazo mudltiple, antecedente de
hemorragia interventricular o intraparenquimatosa, antecedente de enfermedad materna y

el desarrollo de ROP.

La prevalencia de ROP en la muestra estudiada fue del 33%.
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8.1

8.2

8.3

8.4

8. CONCLUSIONES

Existe evidencia suficiente para aceptar la hipétesis nula en relacion a los factores de
riesgo: peso al nacer, edad gestacional, antecedente de oxigenoterapia, tiempo de
exposicion al oxigeno, antecedente de transfusiones sanguineas, numero de
transfusiones sanguineas, uso de surfactante y antecedente de enfermedad materna,
en los que se menciona que existe asociacion. No asi, con el resto de factores: dosis
de surfactante, producto de embarazo mdultiple, ni antecedente de hemorragia

interventricular o intraparenquimatosa.

Existe mayor fuerza de asociacion entre los factores de riesgo: Peso al nacer, edad
gestacional, antecedente de oxigenoterapia, tiempo de exposicion al oxigeno,
antecedente de transfusiones sanguineas, uso de surfactante y el desarrollo de ROP.
No se encontrd fuerza de asociacion estadisticamente significativa entre el nimero de
transfusiones sanguineas, dosis de surfactante, producto de embarazo multiple,
antecedente de hemorragia interventricular o intraparenquimatosa, antecedente de

enfermedad materna y el desarrollo de ROP.

Existe riesgo adicional de desarrollar ROP con la exposicién a los factores de riesgo:
Peso al nacer, edad gestacional, antecedente de oxigenoterapia, tiempo de
exposicion al oxigeno, antecedente de transfusiones sanguineas, uso de surfactante.
No existe riesgo adicional de desarrollar ROP con la exposicion a los factores de
riesgo: Numero de transfusiones sanguineas, dosis de surfactante, producto de
embarazo multiple, antecedente de hemorragia interventricular o]

intraparenquimatosa, antecedente de enfermedad materna y el desarrollo de ROP.

La prevalencia de ROP en la muestra estudiada fue 33%, cifra que se halla por

encima de lo esperado, en relacion con cifras estadisticas internacionales.
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9. RECOMENDACIONES

9.1 Al Hospital Roosevelt, Unidad Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco
Obstetricia Instituto Guatemalteco de Seguridad Social:

e Se debe capacitar al personal médico y paramédico que brinda atencién a
neonatos, en el reconocimiento de aquellos pacientes en riesgo de desarrollar
ROP y en la eliminacion de aquellas préacticas clinicas que se puedan modificar
para prevenir esta enfermedad.

e Implementar entre los exdmenes bésicos de rutina, el primer examen ocular
detallado a las 4-6 semanas de edad posnatal en los recién nacidos de riesgo y
repetir los exdmenes de fondo de ojo de control si no se observa retinopatia del
prematuro en el primer examen. Es necesario explorar al nifio hasta que se hayan

desarrollado los vasos retinianos.

9.2 Alos médicos neonatélogos y pediatras

e Sensibilizar a los médicos residentes, para que consulten en el tiempo oportuno al
oftalmélogo en pacientes con riesgo, con el fin de detectar los casos de ROP en
estadios precoces y tratarlos cuando sea necesario y con ello mejorar el

pronéstico del paciente.

e También es importante la elaboracion y supervision del cumplimiento de rigurosos
protocolos para el uso de las concentraciones de oxigeno en los pacientes

prematuros que ameriten su utilizacion.

9.3 A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad San Carlos de Guatemala:

e Es necesario promover la ejecucion de estudios futuros que ayuden a la
comprension del comportamiento del problema en nuestro medio, considerando

los que en la actualidad se hallan en fase de planificacion.
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10. APORTES

Al Hospital Roosevelt, Unidad Nacional de Oftalmologia y Hospital de Gineco
Obstetricia Instituto Guatemalteco de Seguridad Social:

Se entregé una copia del informe final del estudio a cada una de las instituciones
involucradas, con la finalidad que los resultados obtenidos sean tomados en cuenta por
las autoridades respectivas para el enriquecimiento del conocimiento sobre el
comportamiento del problema en nuestro medio y la mejora de los protocolos actuales
para el manejo de pacientes prematuros para la deteccion de ROP en estadios tempranos
dando un seguimiento estrecho a los pacientes, evitando asi la progresién de la misma y

uso temprano de las medidas terapéuticas correspondientes.

A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad San Carlos de Guatemala:

Se brindaron datos estadisticos sobre la existencia de asociacion, fuerza de asociacién y
riesgo adicional de desarrollar ROP con la exposicion a cada uno de los factores de
riesgo. Brindando asi una amplia perspectiva de la enfermedad para futuros estudios de
pregrado y postgrado.
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12. ANEXOS
ANEXO 1

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO EN RETINOPATIA DEL PREMATURO (ROP)

ESTUDIO ANALITICO DE 273 CASOS Y 546 CONTROLES, REALIZADO EN LA
UNIDAD NACIONAL DE OFTALMOLOGIA, Y HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA
INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL, REVISION DEL 2009 - 2011

PARTE 1
# HISTORIA CLINICA INICIALES
FECHA DE NACIMIENTO

PARTE 2
1 PESO AL NACER 1,501- 1000- Menos

2000gr 1500gr de
1000gr
2 EDAD GESTACIONAL 35-37s 33-<35s Menos
de 33s

PARTE 3
3 OXIGENOTERAPIA Si No
4 TIEMPO DE OXIGENOTERAPIA <de ldia 1-5 dias 6-10 dias >de 11

dias.
5 EMBARAZO MULTIPLE Si No
6 TRANSFUSIONES SANGUINEAS Si No
7 # TRANSFUIONES SANGUINEAS 1-3 4-6 >7
8 USO DE SURFACTANTE Si No
9 # DOSIS DE SURFACTANTE lera 2da 3era
10 HEMORRAGIA Si No
INTRAVENTRICULAR O
INTRAPARENQUIMATOSA
11 GRADO DE RETINOPATIA oD | I 1 \Y, Y,
Ol | 1] 1] v \%

12 ENFERMEDAD MATERNA Si No
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ANEXO 2
TABLAS 2X2

Edad gestacional menor de 35 semanas como factor de riesgo

Paciente con Paciente sin Total
ROP ROP
Presente 238 286 524
Ausente 35 260 295
Total 273 546 819
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
OR=6.18
X?=95.63
Peso al nacer menor de 1500 gramos como factor de riesgo
Paciente con | Paciente sin Total
ROP ROP
Presente 217 266 483
Ausente 56 280 336
Total 273 546 819
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
OR=4.08
X?=71.21
Antecedente de oxigenoterapia como factor de riesgo
Paciente con | Paciente sin Total
ROP ROP
Presente 240 354 594
Ausente 33 192 225
Total 273 546 819

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

OR=3.94
X?=48.64
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Tiempo de exposicién al oxigeno mayor de 1 dia como factor de riesgo

OR=7.58
X?=14.93

Paciente con | Paciente sin Total
ROP ROP
Presente 237 323 560
Ausente 3 31 34
Total 240 354 594

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

Antecedente de transfusiones sanguineas como factor de riesgo

OR=3.02
X?=53.10

Paciente con | Paciente sin Total
ROP ROP
Presente 147 152 299
Ausente 126 394 520
Total 273 546 819
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Numero de transfusiones sanguineas como factor de riesgo
Mayor de 3transfusiones
Paciente con | Paciente sin Total
ROP ROP
Presente 53 38 91
Ausente 94 114 208
Total 147 152 299

OR=1.69

X?=4.31

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
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Uso de surfactante como factor de riesgo

OR=2.45
X?=25.99

Menos de 2 dosis

X?=0.71

Paciente con | Paciente sin Total
ROP ROP
Presente 81 80 161
Ausente 192 466 658
Total 273 546 819
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Dosis de surfactante como factor de riesgo
Paciente con | Paciente sin Total
ROP ROP
Presente 24 19 43
Ausente 57 61 118
Total 81 80 161
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Producto de embarazo multiple como factor de riesgo
Paciente con | Paciente sin Total
ROP ROP
Presente 54 84 138
Ausente 219 462 681
Total 273 546 819

X?=2.51

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.
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Antecedente de hemorragia interventricular o intraparenquimatosa como factor de

riesgo

X?=2.68

Paciente con | Paciente sin Total
ROP ROP
Presente 25 33 58
Ausente 248 513 761
Total 273 546 819
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Antecedente de enfermedad materna como factor de riesgo
Paciente Paciente sin Total
con ROP ROP
Presente 66 93 153
Ausente 207 453 660
Total 133 546 819

OR=1.55
X?=5.93

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

67






