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Miriam DIu ..., Deivy Cruado-Sinebez ••

Factores de riesgo neonatales asociados a retinopatia de la prematuridad.
Risk factors associated with retinopathy of prematurity.
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RESUMEN
ObJetivo: Detenninar 10& factores de riesgo asociadas at desaIro11o de 18 retinopat£a de 18 prematuridad (ROP) en
neonatas prematuros. M6todoI: Estudio caso control. Se evalu6 factores neonatales en 31 neonatos con diagn6stico de
ROP Y 62 controles. Sc estudiaron los neonatos con edad gestacional <37 semana8 entre encro 2010 a dicicmb.re 2011.
Resaltadol: La media de peso at naccr file 1647 gramos y 18media de cdad gestacional foe 33.99 semana8. La :inci.dencia
de ROP en neonatos con eda.d gestacionah32 semanas es 11.8%y enneonatos conpeso al nacer< 1500 gr es 18.3%. Con
e1 anatisis multivariado de regresi6n logfstica los :fackrres significativos (p < 0.05) asociadas a ROP fueron cdad
gestacional (OR- 627), peso al nacer (OR=- 5.06), neumonfa (OR=- 6.42), asfixia neonatal (OR- 4.75), en:fermedad de
mcmbnmahialina (OR- 8.74), transfusi6n s,angufnca (OR"" 18.49)Yventilaci6nrncc8nica (OR- 13.63). Couduftonel:
Bajo peso al nacer, menor edad gelltacioDal, transfusi6n sangufnea, ventilaci6n mec6:nica, neumonfa, asfixia neonatal Y
mcmbnmahialina son los principales factores de riesgoparae1 desarrollo de ROP.

PALABRAS CLAVB: Rctinopatfade 18pmnaturidad, Neemato, Edadgcstacional

INTRODUCCION

L a rctinopatfa de 1a prematuridad (ROP) es un 1mstomo
neovascular de 18 retina que Be desarrolla en e1 84% de los
prematuros sobrevivientes nacidos con edad gestacional

menora28 seman8S.1Afortunadamente, seresue1ve en18mayorlade
los C8S0S (80%) sin:¢rdida de 18 visi6n. 0 A pesar de los recientes
avances en e1 estudio de ROP, sigue siendo laprincipal causa tratable
de ceguera enla in:fimcia en clmundo.•

El Peru cuenta a Divel nacional con unidades de cuidados intensivos
neonatales de un mvel tecnol6gico variable, 10 que ha permitido
mayor supervivencia de los neonatos prematuros menores de 1500
gramos, aumentmdo por ende e1 riesgo a desarroUar ROP. En un
estudio que Be rcaliz6 entre 1998 Y2001 en c1 Instituto de Saluddel
Nilkl de Lima Be report6 que cl44.9% de C880S de ceguera infurtiI. se
debi6 a enfermedades perina:tales. 4 En otros paises, como Colombia
par ejemplo, e133.8% de ingresos par ceguera infimtiI en ellnstituto
pamNiflos Ciegos y Sardos del Valle del CllUCa se debi6 aROP.•En
e1 Instituto Especializado Materno Perinatal en el afio 2003, Ia
incidencia de ROP de cualquier grado en la poblaci6n de
sobrevivientes nacidos con un peso menor de 1500 g al nacer foe de
70.6% (5.45 x 1OOOnacidos vivos); alta enrelaci6n aotrospaises."f
Palmer rqxnt6 en 1991 una incidencia de ROP de 65.8-% en
neonatosconpesomenorde 1251 gramosyde 81.6%psramenores
de 1000 gramos. 1 En estudios mas recientes, Chiang report6 una
incidenciadeROPde27.3%enneonatosmenosde 1200gramos.1

Muchos:factores de riesgo son asociadas a ROP, como bajo peso al
nacer y menor edad gestacional. I Aunque algunos estudios
reportaron como factores de riesgo para desarroUar ROP Ia sepsis,
hemorragia intraventricular, terapia suplcmentaria de oxigeno,
exposici6n a Ia Iuz, ventilaci6n mec6:nica prolongada y mUltiples
t:ranlIfusiones, el rol preciso e individual de estos factores para el
desarrollo de1aenfeImedadnoha sido todaviadeterminada. '
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La tecno1ogfa modema ha mejomdo los cuidados nconata1es
conllevando a lDI. aumento de Ia mpervivencia de neonatos con bajo
peso y menor edad ges.tacional. La supervivencia neonatal ha
incrementado e1 nUmero de neonatos con riesgo para desarroUar
ROP severo. "El tmtamiento actual es efectivo en alterar cl curso de
ROP Yprevenir Ia ceguera. Adem8s Ia evaluaci6n temprana es e1
pesomasimportanteenelmanejodeROPpara:mejorarc1pr0n6stico
visual. I0 Muchos centros han desarroUado sus gufas de atenci6n en
base a estudios de incidencia y :factores asociadas a ROP en au
pobl.aci6n.

POI todo 10 mencionado el objetivo del presente trabajo fue
detmninar los factores de riesgo de ROP en neonatas del Hospital
Nacional Dos deMayo en elpcriodo 2010- 2011.

MATERIALyMilroDOS

Se evalu6 a todos los neonatos pret6rminos nacidos en el Hospital
Nac:ional Dos de Mayo (HNDM) de enero 2010 a diciembre de 2011
para diagDosticarretinopa:tfade Iaprematuridad (ROP).

Los neonatos pretCnninos fueron evaluados durante las primcras
cuatro a seis semanas de reci6n nacido y/o despu6s de las 31 semanas
de edad gestacional, medilD1te oftalmoscopia indirecta con lentes
esf6ricos previa dilataci6n pupilar con tropicamida 0.5% y
fenilefrina 1%. Sc realiz6 seguimiento semana1men1:ebasta cumplir

(A) Ser,,;ao de Oftalmologla, HO'p'tal NacioMI Do' de Mayo, Utn:l-Peru.
(B) Centro Oftalmologico MacLla D & 1; Limo-Peru.
Corresporldencia a Miriam D,az, miriamdi,a@ootmail.cC>l11
Recibido el 13 de febrero de 20 12 Yaprobado eI 12 de marzo de 2012.
Cita ,ugerida, Din M, Cruzado-SincOOz D. hctore' de rie'go neoMtale,
a'ociado' a rednopatla de la pretn:lturidad. R", p"ru "pid"mio! 2012; 16 (2) [4 pp.]

REV. PER". EPIOE .. 'Ol. Vo.. 16 N.2 AGOSTO 2D12



ORIGINAL
PAPER

REVISTA PERUANA DE EPIDEMIOLOGIA

Diaz M, et al. Factores de riesgo neonatales asociados a retinopatia
de la prematuridad

FIGURA 1. Distribuci6n de la edad gestacional entre los grupos con y sin
retinopatia de la prematuridad (ROP). Hospital Nacional Dos de Mayo,

2010-2011.

FIGURA 2. Distribuci6n del peso at nacer entre los grupos con y sin
retinopatia de la prematuridad (ROP). Hospital Nacional Dos de Mayo,

2010-2011.
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AI realizar el amilisis bivariado, se encontr6 que el peso al nacer
menar de 1500 gramas (OR~ 5.06, IC95% 1.96-13.05) y la edad
gestacianal < 32 semanas (OR~ 6.27, IC95% 1.94-20.27) son
factares de riesgo significativaspara el desarrollo de ROP. En el casa
de los factores neonatales, toOOs resultaron significativos, salvo 1a
biperbilirrubinemia y la bidrocefalia; mientras que ningnoa de los
factores matemos result6 asociado a ROP. Las terapias asociadas
significativamente a ROP fueron: tranafusi6n saognlnea, usa de
CPAP (presi6n pasitiva cootinua en la via .erea) y ventilaci6n
mec8nica. El detalle de los resultados se preaenta en la tabla I.

Luega de realizado el madela de regresi6n logistiC&, se encootr6
asociaci6n estadfsticam.ente significativa entre ROP y neumonia,
asma neonatal, enfennedad. de membrana hialina, antecedente de
tranafusi6nyventilaci6nmec8nica(Tabla2).
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RESULTADOS

las 42 semanas. EI maneja, cootrol y seguimienta de ROP rue de
acuerdo a la Guia Practlea Clinica de la Retinopatfa de la
Prematuridad del MINSA-Pen\ y se clasific6 a los pacientes de
acuerdo ala clasificaci6n internacianal de ROP (ICROP). n Ademas
se estudi610s factores neonatales, matern.os yterapias asociadas.

El c81culo mucstral se rca1iz6 considerando una incidencia de ROP a
las 37 semanas de 19.1% segUn Ebrahim y ca~ " as! misma se
coosider6 que el mayor factor de riesga rue la edad gestaciooal coo
un OR de 14.2, un error alfa de 0.05 Y un error beta de 0.20,
resultanOO 31 casas can diagn6stica de ROP y 62 cantrales
prem.aturos. La selecci6n fue aleatoria simple en. ambos gropes. Para
evitar el sesgo muestral se consider6 el seguimiento exhaustivo en el
tiempo de estudio a los neonatos pretenn.inos con las cara.cterlsticas
de estudia tanto para casas y cootrales, par atro lada para asegnrar la
patencia del estudia ae aplic6 la relaci6n I a 2 (2 cootroles por un
casal·

Se defini6 como casa a toOO neanato que present6 algUn grada de
ROP coo edad gestaciooal menor de 37 semanas; ae defini6 como
cootrola toOO neanato sin diagn6stica de ROP coo edad gestaciooal
menor de 37 durante el periodo de seguimiento, pareado en genera
con los casas.

Las consid.eraciones eticas fueron tomadas en cuenta durante 1a
evaluaci6n de los neonatos prematuros, se obtuvo el consentimiento
escrito de los padres informanda sabre las caracteristicas del estudia,
a la vez que el estudia rue aprobado par el Camite de Etica del
HNDM.

Se recolectaron en 18base de datos variables neonatales como peso at
nacer, edad gestacional, enfermedad respiratoria, sepsis. Ad.emas de
variables matemas y terapias recibidas asociadas a ROP como
oxigenoterapia, transfusion sanguineay fototerapia La informaciOn
recolectada fue analizada en SPSS versi6n 19.0 (Statistical Package
for the Social sciences, SPSS Inc., Chicago, IL). Se utiliz6la odds
ratio (OR) para el arnllisis bivariado de los factores asociadas. Se us6
modelas de regresi6n laglstica para deterrninar la relaci6n de las
variables coo ROP.

Durante el periaOO de estudia nacieron 346 neooatas can edad
gestacional menor a 37 semanas, 320 neonatos cumplieron el
seguimiento propuesto. Se diagnosticaron 61 neonatos con
retinapatia de la prematuridad (ROP), 10 que representa una
incidencia de 19.06%. Se realiz6 una selecci6n aleatoria simple de
31 casos y 62 controles.

Respecto a la edad gestacional, el 9.7% de los neonatos con ROP
nacieron coo 25 a 28 semanas, eI25.8% coo 29 a 32 semanas y el
64.5% con 33 a36 semanas; mientras que en el gropo control ningUn
paciente naci6 coo 25 a 28 semanas, el 8.1% naci6 coo 29 a 32
semanas y eI91.9% naci6 con 33 a 36 semanas. La mediana de edad
gestacianal de los casas (34 semanas) rue menor a la de los cantroles
(35 semanas), sienOO esta diferencia estadfsticamente significativa
(p<0.05) (Fignra I).

AI analizarelpeso alnacer, e19.7% de los neonatos con ROPpesaron
entre 500 y 999 gramas, eI45.2% entre 1000 y 14999 gramas, el
45.2% entre 1500 y 1999 gramas, y ningooa pes6 2000 gramas a
mas. Par atro lado, en el gropo cootrol ell.6% pea6 entre 500 y 999
gramas, eI16.I%entre 1000y 14999 gramas,eI62.9%entre 1500y
1999 gramas, y eI19.4% pes6 2000 gramas a mas. La mediana del
peso al nacer de los casas (1470 gramas) fue menar a la de los
cootroles (1820 gramas), sienda esta diferencia estadfsticamente
significativa (p<0.05) (Fignra2).
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TABLA 1. Detenninaci6n mediante analisis bivariado de factores
asociados a retinopatia de la prematuridad. Hospital Nacional Dos de

Mayo, 2010-2011.

Factor Caso Control OR IC
(n=31) (n=62) (no ajustado) 95%

Peso< 1500gr 17 12 5.06 1.96-13.05

Edad gestacional <32 semanas 11 5 6.27 1.94 - 20.27

Factores neonatales

Neumonia 22 9 14.39 5.04 -41.10

Sepsis* 31 39 37.48 2.19-641.51

Candida 10 2 14.29 2.89 - 70.57

HiperbilimJbinemia 27 45 2.55 0.77 - 8.37

Hemorragia intestinal 15 11 4.35 1.66 -11.34

Asfixia Neonatal 16 5 12.16 3.83 - 38.56

Hemorragia intreventricular 19 17 4.19 1.68-10.44

Hidrocefalia 3 0 15.35 0.77 - 307.14

Plaquetopenia 12 2 18.95 3.89 - 92.29

EMH 27 21 13.17 4.07- 42.64

Factores maternos

Madre Adolescente 5 9 1.13 0.35 - 3.72

Corioamnionitis 2 9 0.41 0.08 - 2.00

Madre con preeclampsia 13 28 0.87 0.37 - 2.09

HiperbilimJbinemia 27 45 2.55 0.77 - 8.37

Hemorragia materna 6 5 2.74 0.76 - 9.80

Gestaci6n multiple 2 19 0.15 0.03 - 0.72

Terapias asociadas

Fototerapia 25 40 2.29 0.82 - 6.43

Transfusi6n 28 10 28.53 12.34 - 190.91

OXigeno a f1ujo libre 19 32 1.48 0.62 - 3.57

CPAP 29 28 17.6 3.86 - 80.32

Ventilaci6n mecanica 28 14 32 8.45 -121.14

• 8e sumo 0.5 en cada celda para el calcub del OR
CPAP: Presion pos.iva continua en la vja aerea
EMH: Enfennedad de membrana hiaUna

TABLA2. Detenninaci6nmediante analisis bivariado de factores
asociados a retinopatia de la prematuridad. Hospital Nacional Dos de

Mayo, 2010-2011.

Factor Valor p OR IC
(ajustado) 95%

Neumonia 0.006 6.42 1.71 - 24.16

Asfixia Neonatal 0.045 4.76 1.03 - 21.94

Enfennedad de membrana Hialina 0.008 8.74 1.76 - 43.34

Transfusi6n <0.001 18.49 3.96 - 86.33

Ventilaci6n mecanica 0.002 13.63 2.57 - 72.38
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En el presente estudio, ]a incidencia de ROP calculada para el
periodo 2010-2011 en el Hospital Nacional Dos de Mayo fue
19.06%. Existe una ampliavariaci6nrespecto a la incidencia de ROP
en difcrentes estudios debido a los difcrentes niveles de cuidados
neonatales en los paises. Los avances en cuidados neonatales son
responsables de la disminuci6n de la incidencia de ROP, debido al
mayor conocimiento de la fisiopatologia de esta entidad y el
implemento de mediadas como profilaxis con surfactante, nso de
pulsoxfme1ro constantey uso de esteroidesmatemos.7

Gilbert ballo, en neonatos con ROP severo en paises en vias de
desarrollo, una media de peso al nacer 750 gr Yuna media de edad
gestacional de 25.5 semanas.13 En el presente estudio se encontro en
neonatos con ROP una media de 1393 gr Y una media de edad.
gestacional 32.6 sernanas, 10 que se puede atribuir al mejor manejo
de cuidado neonatal en prematuros. Varios estudios encontraron
asociacion entre bajo peso al nacer y edad gestacional con ROp.1

4-16

Estos ba1Iazgos se deben al grado de inmadurez del neonato y son los
principales factores predictivos para el desarrollo de ROP, tal y como
se encon1rO en el presente estudio. Chiang reporW 17 neonatos con ~

2000 gr de peso al nacer que desarrollaron ROP.' Hutcbinaon y cols.
encontraron un caso de ROP en neonatos con peso al nacer >1785 gr
Y32 sernanas de edad gestacional." Batos diferenles ba1Iazgos en las
investigaciones tienen utilidad en la aplicacion de protocolos en las
diferentes instituciones, en especial en el Hospital Nacional Dos de
Mayo.

En el estudio se encontr6 asociaci6n entre ROP y neumonia, asfixia
neonatal, membrana hialina, transfusi6n y ventilaci6n mecamca. La
relaci6n entre transfusi6n sangoineay ROPestAbien documentada."
La neumonia es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de ROP.I No se encontr6 asociaci6n con la variable fototerapia,
distinta a la encontrada en diferentes estudios.19

,20 El rol de la terapia
con oxigeno en el desarrollo de ROP no ha sido indenticado como
factor de riesgo ind.ependiente.21 En un estudio multicentrico
d.emostraron que la suplementaci6n con oxigeno y saturaci6n con
pulso-oximetro de 96-99% no causa progresi6n adicional de ROP.l2

En este estudio encontramos una fuerte asociaci6n entre ventilaci6n
mecamca y ROP. Una hip6tesis razonable es que es la retina en
desarrollo es altamente sensible a los disturbios de oxigeno, asi sea
hiperoxeroia 0 hipoxemia." La regulaci6n alterada de factor de
crecirniento endotelial de los episodios de hiperentia e hipoxia
repetitiva es un importaole factor en ]a patogenesis de ROP. ~ La
expuesto explica porque en este estudio hallamos asociaci6n con
neomom~asfuia~onatalymembranahial~.

Identificar los factores de riesgo asociados a ROP podni ayudar a
entender y predecir el desarrollo de ROP en neonatos prematoros.
Una evaluaci6n adecoada y oportuna en neonatos con factores de
riesgo asociadas podria lograr una ad.ecuada 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 mas neonatos
prematuros e identificar casos tempranos para evitar secuelas
irreversibles.

Una de las limitaciones del estudio fue el seguimiento en meses
incluso en aJlos a los prematoros que presentaron ROP para poder
asociar factores al pron6stico visnal. Por otro lado es lintitada la
validez externa del estudio dado que los catculos se realizaron amvel
hospitalario, por otro lado se debe reconocer que en nuestro pais es
lintitado el screening y seguintiento de esta patologia por carecer de
profesionales en1renados y la falta de 1mbajo moltidisciplinario en
las instituciones.

****
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ABSTRACT
RISKFACTORSASSOCIATEDwmIRETINOPATIlYOFPREMAIURrIY.
ObJeet:lve: To determine risk factors associated to retinopathy ofprematurity (ROP) among premature infants. Method.:
Case conlro1 study. 31 newborn infants withROP and 62 control infants were evalua1ed neonatal factors. We studied infants
with gestational agc< 37 weeks fromJanuaIY 201Dto Dcoembcr2011. ResaJ.tI: Meanbirth weigbtwas 1647 gr. and mean
gelJl:ational age was 33.8 weeks. Thcincidence ofROPwas 11.8 % ininfimts with gestational age s:32 weeks and 18.3% fur
infants withbirthweight< 1500 g. Inmultivariate logistic regression 8D8lysis the significant facton (p < O.OS) associatOO.to
ROPwcre gestational age (OR - 6.27),birth weight (OR - 5.(6), pneumonia (OR'" 6.42), neonatal asphyxia (OR'" 4.75),
neonatal hyaline membrane (OR -= 8.74), blood transfusion (OR - 18.49) and mecbanical ventilation (OR - 13.63).
Conclusion.: Low birth weight, low gestational age, blood tnmsfusion, mechanical ventilation and pneumonia, neonatal
asphyxiaandneonatalhyalinemem.branearethemainriskfactorsfurthedcvelopmemofROP.

Keywords: Retinopathy ofprema:turity, Infimt, Gestationalage.
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