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Factores de riesgo neonatales asociados a retinopatia de la prematuridad.
Risk factors associated with retinopathy of prematurity.

Miriam Diaz *, Deivy Cruzado-Sdnchez ®,

RESUMEN

Objetlvo: Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de la retinopatla de la prematuridad (ROP} en
neonatos prematuros. Métodos: Estudio caso control. Se evalud factores neonatales en 31 neonatos con diagndstico de
ROP y 62 controles. Se estudiaron los neonatos con edad gestacional <37 semanas entre enero 2010 a diciembre 2011,
Resultados: La media de peso al nacer fue 1647 gramos y la media de edad gestacional fue 33.99 semanas. La incidencia
de ROP ¢n neonatos con edad gestacional <32 semanas es 11.8% y en neonatos con peso al nacer< 1500 gres 18.3%. Con
¢l anélisis multivariado de regresién logistica los factores significativos {p < 0.05) asociados a ROP fueron edad
gestacional (OR= 6.27), peso al nacer (OR= 5.06), neumonis (OR= §.42), asfixia neonatal (OR= 4.75), enfermedad de
membreana hialine (OR= 8,74), transfusién sanguinea {OR = 18.49) y ventilacién mecénica (OR = 13.63). Conclugiones:
Bajo peso al nacer, menor edad gestacional, transfusién senguines, ventilacién mecénica, neumonds, asfixia neonatal y
membrana hialina son los principales factores de riesgo para el degarrollo de ROP.

PALABRAS CLAVE:; Retinopatia de 1a prematuridad, Neonato, Edad gestacional,

INTRODUCCION

La retinopatfa de 1a prematuridad (ROP) &5 un trastomno
neovascular de 1a retina que se desarrolla en el 84% de los
prematuros sobrevivientes nacidos con edad gestacional
menora28 semanas.’ Afortunadamente, se resuelve en lamayoria de
los casos (80%) sin pérdida de la visidn. * A pesar de los recientes
avances en el estudio de ROF, sigue siendo la principal causa tratable
de ceguera en la infancia en el mundo.*

El Pert cuenta a nivel nacional con unidades de cuidados intensivos
neonatales de un nivel tecnolégico variable, lo que ha permitido
mayor supervivencia de los necnatos prematuros menores de 1500
gramos, asumentando por ende el riesgo a2 desarrollar ROP. En un
estudio que s¢ realizé entre 1998 y 2001 en ¢l Instituto de Salud del
Nifio de Lima se reportd que el 44.9% de casos de ceguera infantil se
debié a enfermedades perinatales. * En otros pafses, como Colombia
por gjemplo, ¢l 33.8% de ingresos por ceguera infantil en ¢l Ingtituto
para Nifios Ciegos ¥ Scrdos del Valle del Canca se debié a ROP.*En
el Instituto Especializado Materno Perinatal en el afio 2003, Ia
incidencia de ROP de cualquier grado en la poblacidn de
sobrevivientes nacidos con un peso menor de 1500 g al nacer fue de
70.6% (5.45 x 1000 nacidos vivos); alta en relacién a otros paises. **

Palmer reporté en 1991 una incidencia de ROP de 65.8% en
neonatos con peso menor de 1231 gramos y de 81.6% para menores
de 1000 gramos. ' En esiudios més recientes, Chiang reportd una
incidencia de ROP de 27.3% en neonatos menos de 1200 gramos.’

Muchos factores de riesgo son asociados a ROP, como bajo peso al
nacer y menor edad gestacional. * Aunque slgunos estudios
reportaron como factores de riesgo para desarrollar ROP la sepsis,
hemorragia intraventricular, terapia suplementaria de oxigeno,
exposicidn a la luz, ventilacién mecinica prolongada y nriltiples
transfusiones, el rol preciso e individual de estos factores para el
desarrollo de la enfermedad no ha sido todavia determinada.”
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La tecnologia modema ha mejorado los cuidados neonatales
conllevando a un aumento de la supervivencia de neonatos con bajo
peso y menor edad gestacional. La supervivencia neonatal ha
incrementado el nimero de neonatog con riesgo para desarrollar
ROP severo. * El tratamiento actual es efectivo en alterar el curso de
ROP y prevenir la ceguera. Ademds la evaluacién temprana es el
paso més importante en el manejo de ROP para mejorar el pronéstico
visual. 10 Muchos centros han desarrollado sus. guias de atencién en
base a estudios de incidencia y factores asociados a ROP en su
poblacién,

Por todo lo mencionado el objetivo del presente trabajo fue
determinar los factores de riesgo de ROP en neonatos del Hospital
Nacional Dos deMayo ¢n el pericdo 2010-2011.

MATERIALyMETODOS

Se ewvalud 2 todos los neonatos pretérminos nacidos en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (HNDM) de enero 2010 a diciembre de 2011
para diagnosticar retinopatia de la prematuridad (ROP).

Los neonatos pretérminos fueron evaluados durante las primeras
cuatro a seis semanas de recién nacido y/o después de las 31 semanas
de edad gestacional, mediante oftalmoscopia indirecta con lentes
esféricos previa dilatacién pupilar con tropicamida 0.5% y
fenilefrina 1%. Se realizé seguimiento semanalmente hasta cumplir

(A) Servicio de Oftalmologla, Hospital Macional Dos de Mayo, Lima-Peru.

(B} Centro Oftalmoldgico Macula D & T, Lima-Perd.
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las 42 semanas. El manejo, conirol y seguimiento de ROP fue de
acuerdo a la Guia Prictica Clinica de la Retinopatia de la
Prematuridad del MINSA-Per1 y se clasificé a los pacientes de
acuerdo a la clasificacién internacional de ROP (ICROP). " Ademds
se estudié los factores neonatales, maternos y terapias asociadas.

El cédlculo muestral se realizé considerando una incidencia de ROPa
las 37 semanas de 19.1% segilin Ebrahim y col, * asi mismo se
considerd que el mayor factor de riesgo fue la edad gestacional con
un OR de 14.2, un emror alfa de 0.05 y un emor beta de 0.20,
resultando 31 casos con diagnéstico de ROP y 62 controles
prematuros. La seleccién fue aleatoria simple en ambos grupos. Para
evitar el sesgo muestral se considerd el segnimiento exhaustivo en el
tiempo de estudio a los necnatos pretérminos con las caracteristicas
de estudio tanto para casos y controles, por otro lado para asegurar la
potencia del estudio se aplico la relacién 1 a 2 (2 controles por un
caso).

Se defini6 como caso a todo neonato que presentd algin grado de
ROP con edad gestacional menor de 37 semanas; se definié como
control a todo neonato sin diagndstico de ROP con edad gestacional
menor de 37 durante el perfodo de seguimiento, pareado en género
con los casos.

Las consideraciones éticas fueron tomadas en cuenta durante la
evaluacién de los neonatos prematuros, se obtuvo el consentimiento
escrito de los padres informando sobre las caracteristicas del estudio,
a la vez que el estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
HNDM.

Serecolectaron en la base de datos variables neonatales como peso al
nacer, edad gestacional, enfermedad respiratoria, sepsis. Ademds de
variables maternas y terapias recibidas asociadas a ROP como
oxigenoterapia, transfusién sanguinea y fototerapia. La informacidn
recolectada fue analizada en SPSS versién 19.0 (Statistical Package
for the Social sciences, SPSS Inc., Chicago, IL). Se utilizé la odds
ratio (OR) para ¢l analisis bivariado de los factores asociados. Seuso
modelos de regresidn logistica para determinar la relacion de las
variables con ROP.

RESULTADOS

Durante ¢l periodo de estudio nacieron 346 neonatos con edad
gestacional menor a 37 semanas, 320 neonatos cumplieron el
seguimiento propuesto. Se diagnosticaron 61 neonatos con
retinopatia de la prematuridad (ROP), lo que representa una
incidencia de 19.06%. Se realizé una seleccion aleatoria simple de
31 casosy 62 controles.

Respecto a la edad gestacional, el 9.7% de los neonatos con ROP
nacieron con 25 a 28 semanas, el 25.8% con 29 a 32 semanas y el
64.5% con 33 2 36 semanas; mientras que en el grupo control ningfin
paciente nacié con 25 a 28 semanas, ¢l 8.1% naci6 con 29 a 32
semanas y el 91.9% naci6 con 33 a 36 semanas. La mediana de edad
gestacional de los casos (34 semanas) fue menor a la de los controles
(35 semanas), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05) (Figura 1).

Al analizar el peso al nacer, €1 9.7% de los neonatos con ROP pesaron
entre 500 y 999 gramos, el 45.2% entre 1000 y 14999 gramos, el
45.2% entre 1500 y 1999 gramos, y ninguno pes6 2000 gramos o
més. Por otro lado, en el grupo control el 1.6% pesd entre 500 y 999
gramos, ¢l 16.1% entre 1000 y 14999 gramos, €l 62.9% entre 1500 y
1999 gramos, y €l 19.4% pes6 2000 gramos o méas. La mediana del
peso al nacer de los casos (1470 gramos) fue menor a la de los
controles (1820 gramos), siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p<0.05) (Figura 2).
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FIGURA 1. Distribucién de la edad gestacional entre los grupos con y sin
retinopatia de la prematuridad (ROP). Hospital Nacional Dos de Mayo,

2010-2011.
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FIGURA 2. Distribucién del peso al nacer entre los grupos con y sin
retinopatia de la prematuridad (ROP). Hospital Nacional Dos de Mavo,

2010-2011.
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Al realizar el andlisis bivariado, se encontré que el peso al nacer
menor de 1500 gramos (OR= 5.06, IC95% 1.96-13.05) y la edad
gestacional < 32 semanas (OR= 6.27, IC95% 1.94-20.27) son
factores de riesgo significativos para el desarrollo de ROP. En el caso
de los factores neonatales, todos resultaron significativos, salvo la
hiperbilirrubinemia y la hidrocefalia; mientras que ninguno de los
factores maternos resultd asociado a ROP. Las terapias asociadas
significativamente a ROP fueron: transfusién sanguinea, uso de
CPAP (presién positiva continua en la via adrea) y ventilacién
mecénica. El detalle de los resultados se presentaen latabla 1.

Luego de realizado el modelo de regresidn logistica, se encontré
asociacién estadisticamente significativa entre ROP y neumonia,
asfixia neonatal, enfermedad de membrana hialina, antecedente de
transfusion y ventilacién mecénica (Tabla 2).
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TABILA 1. Determinacion mediante analisis bivariado de factores
asociados a retinopatia de la prematuridad. Hospital Nacional Dos de
Mayo, 2010-2011.

Factor ((rl‘:;::; (igg;;?l (ho aﬁI:tado) 9IS(§€,
Peso< 1500gr 17 12 5.08 1.96 - 13.06
Edad gestacional <32 semanas 11 5 6.27 1.94 -20.27
Faciores neonatales
MNeumonia 22 9 14.39 5.04 -41.10
Sepsis® 31 39 37.48 219 - 641.51
Candida 10 2 14.29 2.89 - 70.57
Hiperbilimubinemia 27 45 255 0.77 - 8.37
Hemorragia intestinal 15 ik 4.35 1.66 - 11.34
Asfixia Neonatal 16 5 12.16 3.85 -38.56
Hemorragia intreventricular 19 17 419 1.68 - 1044
Hidrocefalia 3 0 #5856 0.77 - 307.14
Plaguetopenia 12 2 18.95 3.89 -92.29
EMH 27 21 1317 4.07-42.64
Faclores maternos
Madre Adolescente 5 9 145 0.35-3.72
Corioamnionilis 2 9 0.41 0.08 - 2.00
Madre con preeclampsia 18, 28 0.87 0.37 - 2.09
Hiperbilimubinemia 27 45 255 0.77 - 837
Hemorragia matema 6 5 2.74 0.76 - 9.80
Gestacion miltiple 2 19 0.15 0.03-0.72
Terapias asociadas
Fototerapia 25 40 2.29 0.82-643
Transfusion 28 10 28.53 12.34 - 190.91
Oxigeno a flujo libre 19 32 1.48 0.62 - 3.57
CPAP 29 28 17.6 3.86 - 80.32
Ventilacion mecanica 28 14 32 5.45-121.14

* 8e sumd 0.5 en cada celda para el célcule del OR.
CPAP: Presidn positiva continua en la via aerea.
EMH: Enfermedad de membrana hialina.

TABLA 2. Determinacién mediante analisis bivariado de factores
asociados a retinopatia de la prematuridad. Hospital Nacional Dos de
Mayo, 2010-2011.

Factor Valor p @ ug:: do} glff.,:n
Neumonia 0.008 6.42 1.71-24.16
Asfixia Neonatal 0.045 4.76 1.03 -21.94
Enfermedad de membrana Hialina 0.008 8.74 1.76-43.34
Transfusion <0.001 1849 3.96-86.33
Ventilacion mecénica 0.002 13.63 2.57-72.38
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DISCUSION

En el presente estudio, la incidencia de ROP calculada para el
periodo 2010-2011 en el Hospital Nacional Dos de Mayo fue
19.06%. Existe una amplia variacidén respecto a la incidencia de ROP
en diferentes estudios debido a los diferentes niveles de cuidados
neonatales en los paises. Los avances en cuidados neonatales son
responsables de la disminucién de la incidencia de ROP, debido al
mayor conocimiento de la fisiopatologia de esta entidad y el
implemento de mediadas como profilaxis con surfactante, uso de
pulsoximetro constante y uso de esteroides maternos.”

Gilbert halld, en neonatos con ROP severo en paises en vias de
desarrollo, una media de peso al nacer 750 gr y una media de edad
gestacional de 25.5 semanas.” En el presente estudio se encontrd en
neonatos con ROP una media de 1393 gr v una media de edad
gestacional 32.6 semanas, lo que se puede atribuir al mejor manejo
de cuidado neonatal en prematuros. Varios estudios encontraron
asociacién entre bajo peso al nacer y edad gestacional con ROP.'*
Estos hallazgos se deben al grado de inmadurez del neonato y son los
principales factores predictivos para el desarrollo de ROP, tal y como
se encontro en el presente estudio. Chiang reportd 17 neonatos con =
2000 gr de peso al nacer que desarrollaron ROP.” Hutchinson y cols.
encontraron un caso de ROP en neonatos con peso al nacer>1785 gr
y 32 semanas de edad gestacional.” Estos diferentes hallazgos en las
investigaciones tienen utilidad en 1a aplicacién de protocolos en las
diferentes instituciones, en especial en el Hospital Nacional Dos de
Mayo,

En el estudio se encontré asociacion entre ROP y neumonfa, asfixia
neonatal, membrana hialina, transfusién y ventilacién mecénica. La
relacién entre transfusién sanguineay ROP estd bien document

La neumonia es un factor de riesgo independiente para el desan'ollo
de ROP. No se encontré asociacién con la variable fototerapia,
distinta a la encontrada en diferentes estudios. El rol de la terapia
con oxigeno en el desarrollo de ROP no ha sido indenticado como
factor de riesgo independiente” En un estudio multicéntrico
demostraron que la suplementacion con oxigeno y saturacién con
pulso-oximetro de 96-99% no causa progresion adicional de ROP*
En este estudio encontramos una fuerte asociacion entre ventilacion
mecénica y ROP. Una hipétesis razonable es que es la retina en
desarrollo es altamente sensible a los disturbios de oxigeno, asi sea
hiperoxemia o hipoxemia.” La regulacién alterada de factor de
crecimiento endotelial de los episodios de hiperemia e hipoxia
repetitiva es un importante factor en la patogénesis de ROP. * Lo
expuesto explica porque en este estudio hallamos asociacion con
neumonia, asfixia neonatal y membrana hialina.

Identificar los factores de riesgo asociados a ROP podra ayudar a
entender y predecir el desarrollo de ROP en neonatos prematuros.
Una evaluacién adecuada y oportuna en neonatos con factores de
riesgo asociados podria lograr una adecuada prevencion primaria y
secundaria de ROP. Debido a que ROP produce ceguera todos los
esfuerzos deben ser realizados para prevenir su desarrollo. En el
presente estudio remarcamos la necesidad de evaluar mds necnatos
prematuros e identificar casos tempranos para evitar secuelas
irreversibles.

Una de las limitaciones del estudio fue ¢l seguimiento en meses
incluso en afios a los prematuros que presentaron ROP para poder
asociar factores al prondstico visual. Por otro lado es limitada la
validez externa del estudio dado que los célculos se realizaron a nivel
hospitalario, por otro lado se debe reconocer que en nuestro pais es
limitado el screening y seguimiento de esta patologia por carecer de
profesionales entrenados y la falta de trabajo multidisciplinario en
las instituciones.

E
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