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Factores de riesgo en la Retinopatia del
Prematuro en UCINEX del Hospital Civil
de Guadalajara

Zepeda-Romero LC**, Padilla-Muioz H', Aguirre-Jauregui OM™, Gonzdlez-Sénchez R*,
Plascencia-Alonso M, Pefia-Pérez ML, Mufoz-Ruvalcaba K, Mesa-Anguiano A,
Aguilar-Rodriguez F. Pérez-Rulfo-Ibarra D, Avalos-Huizar LM*, Martinez-Verénica R,
Angulo-Castellanos E'

La ceguera es la discapacidad con mas afectacion médico-social de los seres humanos, en los ultimos
tiempos la retinopatia del prematuro (ROP) emerge como una causa importante de discapacidad visual
y ceguera en la Republica Mexicana. Los recién nacidos prematuros de menos de 32 semanas de
gestacion expuestos al uso excesivo de oxigeno u otras modalidades terapéuticas en la terapia intensiva
desencadenan mecanismos fisiopatologicos para el desarrollo de esta enfermedad. Es muy importante
conocer los factores de riesgo en cada unidad de cuidado intensivo neonatal. Nos dimos a la tarea de
conocer estos factores de riesgo en la unidad de cuidados intensivos neonatales externos (UCINEX)
del Hospital Civil de Guadalajara.
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Risk factors in retinopathy of prematurity in UCINEX in
the Civil Hospital of Guadalajara

Blindness is the handicap with most medic-social affectation in the human being, in these times retinopathy of prematurity (ROP) emerge as
an important cause of visual handicap and blindness in the Mexican Republic. Premature newborns under the 32 weeks' gestation exposed to
the excessive use of oxygen or other therapeutic methods in intensive therapy unchain physiological mechanisms for the development of the
disease. It is important to be aware of the risk factors in each unit of neonatal intensive care. We undertook the task of familiarizing with these
factors in the neonatal intensive care unit in the Civil Hospital of Guadalajara.

We studied cases and controls performed during the period of 2011 to 2012, where the patients were grouped according to the similar
characteristics to establish the risk factors. For the inferential analysis of quantitative variables we used the Mann-Whitney U test due to the
asymmetric curve of data distribution. Association was determined with odds ratio (OR) of risk factors associated to surgical and non-surgical

retinopathy. We determined p <00.5 for the level of statistical significance and a database using Excel (Microsoft Office).

The variables with statistical significance in our study were: inadequate use of oxygen, transfusions and the use of erythropoietin.

1t is of utmost importance establishing correct policies for the adequate use of oxygen, sepsis prevention and the rational use of blood and
blood products, among other actions. The prevention is the best medicine and in ROPis a cornerstone.

Retinophaty of prematurity, oxygen therapy, child blindness.

Introduccion

En 1999 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Agencia Internacional para Prevencion de Ceguera y varias
organizaciones no gubernamentales desarrollaron el
programa “Vision 2020, el derecho a la vision” 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 regién de acuerdo
alas causas de ceguera y caracteristicas poblacionales de cada
una.™*

Se ha identificado la ROP como la principal causa de
ceguera infantil en México, debido al incremento de la
sobrevida de prematuros mas extremos y las caracteristicas
del cuidado neonatal."*'***

La retinopatia del prematuro, es una enfermedad
vasoproliferativa de origen multifactorial, que afecta
principalmente al recién nacido pretérmino de muy bajo peso,
provocando alteraciones oculares que resultan en ceguera
irreversible o algin grado de discapacidad visual a muy
temprana edad.”

Se conoce que la exposicion no controlada al oxigeno es un
factor de gran importancia,’” destacando entre otros factores
asociados el uso de eritropoyetina recombinante, nutricion
parenteral, persistencia del conducto arterioso, sepsis y
hemorragia intraventricular entre otras.

A pesar de los multiples estudios realizados no existe
uniformidad de criterios en cuanto a cuales son los factores

asociados para el desarrollo y severidad de la ROP, ya que son
peculiaridades de los sistemas locales de salud.

La deteccion oportuna de ROP es muy importante ya que la
ceguera es prevenible hasta el 90% de los casos. Por tanto es
importante conocer los factores de riesgo en la poblacion para
establecer las medidas preventivas pertinentes, evitando asi
discapacidad visual la cual tiene un alto costo econdmico,
social y familiar.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles. Se incluyeron en
el estudio un total de 59 recién nacidos prematuros que
cumplieron los criterios de inclusién. Correspondientes a los
pacientes ingresados en enero de 2010 a diciembre de 2012 en
la unidad de cuidados intensivos neonatales externos del
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde.

Criterios de inclusion

Recién nacidos prematuros que ingresaron a la UCINEX
en la primer semana de vida extrauterina, peso al nacimiento
igual o menor de 1750 gramos, edad gestacional igual o
menor de 34 semanas, pacientes que presentaran al menos
uno de los siguientes eventos neonatales: administracion de
eritropoyetina, transfusion sanguinea, oxigeno, ventilacion
mecanica, presencia de sindrome de dificultad respiratoria
(SDR), hemorragia intraventricular (HIV) e infecciones.
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Revision de retinopatia

Se realiz6 oftalmoscopia indirecta por oftalmélogo
neonatal experto a todos los RN prematuros incluidos en el
estudio, con aplicaciéon de colirios midridticos y anestésicos.
El primer examen se efectud en la tercera semana de vida
extrauterina, y los siguientes cada semana hasta que la retina
completo su vascularizacion.

Analisis estadistico

Para analisis inferencial de variables cuantitativas se utilizo
U de Mann-Whitney debido a la curva no simétrica de
distribucién de los datos. Se determiné asociacion con razén
de momios de los factores de riesgo asociados a retinopatia
quirurgica y no quirurgica. Se determind nivel de
significancia estadistica una p menor 0.05. Se utiliz6 una base
de datos desarrollada en Excel®.

Resultados

Durante el periodo de estudio comprendido de enero de
2010 a diciembre de 2012 ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales Externos del Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde un total de 3127 recién
nacidos, prematuros 938 (30%), incluidos en el protocolo de
ROP 156, encontrando una prevalencia global de retinopatia
del prematuro tipo I del 10%.

Se incluyeron en el estudio un total de 59 recién nacidos
prematuros con diagnéstico de Retinopatia del prematuro.
Dividiendo nuestro estudio en 2 grupos; el Grupo A n=42
presentaron retinopatia que no fue tratada quirtrgicamente,
solo amerité vigilancia y Grupo B n=17 que presentd
criterios quirargicos por lo que requirieron tratamiento con

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con ROP distribuidos por

grupos de estudio

Caracteristica ROP NO QX ROP QX P
n=42 n=17
Sexo
Masculino, n (%) 22 (52) 9(53) 0.969
Femenino, n (%) 20 (48) 8(47)
Peso al nacimiento, med 1150 (630- 1078 (675-
(rango) 2230) 1995)
Semanas edad 30 (25-35) 29 (25-34.5) 0.825
gestacional, med (Rango)
Edad gestacional al 36 (30-37) 35 (32-37) 0.003
diagndstico, med (rango)
Dias de hospitalizacion, 47 (5-122) 56 (11-141) 0.000
med (rango)
Dias de oxigeno, med 14 (0-82) 26 (0-108) 0.000
(rango)
Dias de Ventilacion 11 (0-54) 14(0-95) 0.000

mecanica, med (rango)

ROP, retinopatia del prematuro; QX, quirtirgico.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de prematuros con retinopatia de

prematuro por grupos de estudio segin tratamiento

Caracteristica ROP NO QX ROP QX P
n =42 (%) n =17 (%)

Displasia broncopulmonar 8 (19) 8 (47) 0.028
Sindrome de dificultad resp 38 (90) 15 (88) 0.370
Hemorragia intraventricular 4(17) 3(18) 0.382
Sépsis neonatal 32 (76) 14 (82) 0.713
Fungemia 2(4) 0(0) 0.360
Transfusiones 22(52) 14 (82) 0.033
Eritropoyetina humana 49 7 (41) 0.005
Persigtencia conducto 409 2(5) 0.796
arterioso

Nutricion Parenteral Total 7(17) 13 (76) 0.000

ROP, retinopatia del prematuro; QX, quirtrgico.

laser.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los neonatos se
observa ligero predominio del sexo masculino, aunque no
significativo casi encontrando una relaciéon de 1:1 con el sexo
femenino. Encontramos diferencias en las semanas de edad
gestacional, 30 semanas para el grupo no intervenido contra
29 semanas del intervenido asi como diferencias en el peso al
nacimiento; grupo A: 1150 gramos (rango 630 a 2230)
comparado con, grupo B: 1078 gramos ( rango de 675 a
1995). Losdias de estancia hospitalaria fueron mayores en el
grupo de nifios tratados comparado con los nifios que no
ameritaron cirugia (56 dias con rango de 11 a 141 contra 47
dias con rango de 5 a 122 dias). Los dias de oxigeno también
mayores en el grupo quirdrgico (26 contra 14 dias con sus
respectivos rangos de minimo y maximo), asi como los dias de
intubacion endotraqueal 14 contra 11 dias.

En cuanto a las caracteristicas clinicas sobresalientes de los
pacientes prematuros con retinopatia se encontr6 displasia
broncopulmonar en el 47% de los pacientes que ameritaron
cirugia contra el 19% de los no quirtrgicos. Otros problemas
estadisticamente significativos fueron las transfusiones de
hemoderivados, 82% del total de pacientes quirurgicos contra
el 52% de quien no requiri6 cirugia, al igual el uso de la
eritropoyetina humana con 41% comparado con 9% y
Nutricion parenteral total 76 vs 17%.

Los parametros que no tuvieron diferencia
estadisticamente importante fue sindrome de dificultad
respiratoria (88 vs 90%), hemorragia intraventricular (18 vs
17%), sepsis neonatal (82 vs 76%), fungemia (0 vs 4%) y
persistencia de conducto arterioso (5 vs 9%).

Los factores de asociacion fueron evaluados con razon de
momios (OR) encontrando valores significativos como uso de
eritropoyetina humana (6.65 IC 1.36-34.8), peso al
nacimiento menor de 1000 gramos (OR 4.031C 1.06-15.74),y

MiD
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Tabla 3. Nivel de asociacion de situaciones clinicas con necesidad de

manejo quirdrgico de retinopatia del prematuro

Condicion OR IC 95%
Sexo masculino 1.02 0.29 - 3.65
Displasia broncopulmonar 3.78 0.95-15.48
Sindrome de dificultad respiratoria 0.79 0.11-7.02
Hemorragia intraventricular 2.04 0.31-12.91
Sepsis neonatal 1.31 0.26 - 7.25
Fungemia 0.00 0.00 -10.69
Transfusiones de PG 4.24 0.93 -21.92
Eritropoyetina humana 6.65 1.36 — 34.89
Persistencia de conducto arterioso 1.27 0.19-9.49
Nutricién parenteral 16.2 3.46 —84.96
Prematurez < 30 semanas 1.18 0.33-4.30
Peso nacimiento <1000 g 4.03 1.06 - 15.74

OR, razon de momios; IC, intervalo de confianza; PG, paquete globular.

nutricion parenteral (OR 16.2 IC 3.46-84.96). Los datos no
significativos fueron sexo masculino (OR 1.02 IC 0.29-3.65),
transfusion de hemoderivados (OR 4.24, IC 0.93-21.92),
displasia broncopulmonar (OR 3.78 IC 0.95-15.48), sindrome
de dificultad respiratoria (OR 0.79 IC 0.11-7.02), hemorragia
intraventricular (OR 2.04IC 0.31-12.91), sepsis neonatal (OR
1.31 IC 0.26-7.25), fungemia (OR 0.00 IC 0.00-10.69),
persistencia de conducto arterioso (OR1.271C 0.19-9.49).

Discusion

En este estudio se identificd la prematurez extrema, la
displasia broncopulmonar y transfusiones de hemoderivados,
asicomo el uso de nutricién parenteral y eritropoyetina, como
factores de riesgo para el desarrollo de ROP; multiplicando las
posibilidades de presentacion de la enfermedad. "

Una tercera parte de los pacientes que cumplieron los
criterios de ingreso al protocolo de deteccion de ROP
desarrollaron la enfermedad y de estos 28% necesitaron
tratamiento quirtrgico.”’

La frecuencia de ROP identificada en este estudio,
realizado en un periodo de evaluacion de dos afos, fue
encontrada dentro de lo reportado en diferentes unidades de
cuidados intensivos neonatales. "

Los resultados obtenidos en cuanto a prevalencia de ROP
quirurgica no varian mucho de los estudios ya reportados en
estudios realizados en paises en vias de desarrollo como
Brasily Colombia'.

Se resaltan los factores que tuvieron mayor peso estadistico
y cientifico, para la causalidad de ROP los cuales son: el peso
al nacimiento del producto, las semanas de edad gestacional,

Factores de riesgo para retinopatia del prematuro

los dias de hospitalizacion, dias de exposicion del neonato al
oxigeno, dias de intubacién, el uso de eritropoyetina y
hemoderivados.”*

En la razéon de momios los factores que tuvieron mayor
probabilidad de manejo quirargico fueron: el peso menor a
1000 gr al nacimiento, el uso de eritropoyetina y nutricion
parenteral. Aunque no se encontr6 en este estudio
significancia por las transfusiones, el sindrome de dificultad
respiratoria y la displasia broncopulmonar son factores ya
asociados debido a estudios previos.

El uso de NPT se asocid a un riesgo mayor para el
desarrollo de ROP quirtrgica, el cual es un dato que refleja la
gravedad del paciente; los pacientes con via oral se benefician
de leche humana con prolactina y otros factores como IGF-1
que se han descrito brindan cierto grado de proteccion para la
enfermedad.” También aumento el riesgo, el uso de EPO que
produce un incremento de factores de crecimiento entre ellos
el VEGF el cual influye en el desarrollo y presentacion de
ROP.”

La displasia broncopulmonar (DBP) y la retinopatia del
prematuro son dos enfermedades prototipo de lesidén
hiperdxica en poblacion pediatrica, asociando la exposicion
indiscriminada al oxigeno con un crecimiento anormal tanto
de los alvéolos como de la vascularizacion pulmonar y de la
retina, de ahila relacion entre estas patologias.""

En contraste con referencias de paises desarrollados, la
enfermedad se presenta con una frecuencia 3 veces mayor, "’
reflejando la necesidad de mejorar la calidad del cuidado
neonatal. Lo cual involucra equipamiento, adiestramiento de
recursos humanos, asi como programas de mejora con
constante supervision y evaluacion periodica.

Debido a los avances tecnoldgicos y cobertura en el sistema
de salud, la sobrevida de los recién nacidos prematuros y de
menor peso va en aumento. Sino se desarrolla una estrategia
de prevencién, deteccion y tratamiento de ROP sustentable,
los casos de ceguera causada por ROP se incrementaran a
medida que los indices de sobrevida para los bebés
prematuros continien mejorando.

El éxito al tratamiento con laser es muy elevado, porlo que
existe una necesidad importante de desarrollar un modelo de
deteccion mas eficiente y especifico que pueda ser aplicado a
la poblacién de riesgo, de acuerdo a sus caracteristicas locales,
incrementando asi las posibilidades de tratamiento oportuno.

Acciones parala prevencion

En nuestros resultados el factor més importante en la
génesis de la retinopatia del prematuro es el uso inadecuado
del oxigeno por lo que es necesario implementar una politica
urgente para el uso de este medicamento en esta y otras
unidades de cuidado intensivo neonatal. Ademas de
establecer un programa de educacion al personal de salud que
interviene en la atencion de los recién nacidos prematuros.

Atn mas importe, al identificar la patologia en pacientes
hasta de >35 SEG con factores asociados al soporte
ventilatorio, habla de la necesidad urgente de mejorar el
cuidado perinatal: oportuna administracién de esquemas de
maduracién pulmonar y oxigenoterapia con niveles seguros
de saturacion (90-95%). Lo anterior comprende la prevencion
primaria de ROP y ha demostrado reducir la apariciéon de
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casos en mas de un 70%,” asi como su gravedad.
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