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Resumen

Objetivo: Identificar la relacion entre los factores nutricionales y la
retinopatia de la prematuridad en el Hospital Arzobispo Loayza 2004 al
2014.

Metodologia: Estudio analitico, observacional, de casos y controles .Se
incluyeron los prematuros < 32 semanas Yy peso al nacer menor de 1500gr
gue tuvieron seguimiento oftalmolédgico entre la 4-6 semanas de vida. Se
dividieron en 2 grupos de estudio, el grupo de casos estuvo constituido por
neonatos con retinopatia de la prematuridad y el grupo control aquellos sin
retinopatia de la prematuridad. Se realizé el estudio de los factores
nutricionales como factor de riesgo.

Resultados: Los casos fueron 110 y 145 los controles. La edad
gestacional promedio fue 29.8 semanas en los casos y 31 semanas en los
controles; el peso promedio 1068 vs 1218 gramos respectivamente; el
apgar a los 5 minutos fue 7 en ambos grupos; el sexo masculino 48.4% vs
46% respectivamente. El odds ratio obtenido para pequefio para la edad
gestacional y algun estadio de ROP fue 0.5 IC 0.3-0.8 Chi2 6 p:< 0.05. El
odds ratio obtenido para pequefio para la edad gestacional y ROP grave
fue 0.1 IC 0.02-0.4 Chi2 11 p:< 0.05.El odds ratio obtenido para pequefio
para la edad gestacional y cirugia laser fue 0.2 IC 0.06-0.8 Chi2 5.9 p:<
0.05.La velocidad de crecimiento diario en los pacientes con ROP grave fue
17 gramos y en los No ROP grave fue 18.5 (p>0.05). La velocidad de
crecimiento en los pacientes con ROP fue 19.1 gramos y en los No ROP
fue 17.8 (p>0.05).La velocidad de crecimiento en los pacientes con Cirugia
laser fue 16.4 gramos y en los pacientes que no recibieron laser fue 18.5
(p>0.05)

Conclusiones: Se encuentra que pequeio para la edad gestacional es un
factor protector para retinopatia de la prematuridad, retinopatia de la
prematuridad grave y cirugia laser en los prematuros MBPN. Durante un
periodo de diez afos.

Palabras Clave: Retinopatia de la prematuridad, Pequefio para edad

gestacional.
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Abstract

Objetives: Identify the relationship between nutritional factors and
retinopathy of prematurity in the period to 2004 -2014 in the Arzobispo

Loayza National Hospital

Research methods: an analytical, observational, case-control study
included .It preterm <32 weeks and birth weight less than 1500gr who
survived the ophthalmological examination and follow-up between 4-6
weeks. They were divided into 2 groups of study, the case group consisted
of infants with retinopathy of prematurity and the control group those without
retinopathy of prematurity. The study of nutritional factors was conducted as

a risk factor.

Results: Were 110 cases and 145 controls. The average gestational age
was 29.8 weeks in the 31 weeks in cases and controls; the average weight
1068 g vs 1218; Apgar score at 5 minutes was 7 in both groups; males
48.4% vs 46% respectively. The odds ratio obtained for small for gestational
age and any stage of ROP was 0.5 Cl 0.3-0.8 Chi2 6p <0.05. The odds ratio
obtained for small for gestational age and severe ROP was 0.1 Cl 0.02-0.4
Chi2 11p <0.05.The odds ratio was obtained for small for gestational age
and laser surgery was 0.2 Cl 0.06 to 0.8 5.9 Chi2 p <0.05.The daily growth
rate in patients with severe ROP was 17 grams and the No severe ROP
was 18.5 (p> 0.05). The growth rate in patients with ROP was 19.1 grams
and the No ROP was 17.8 (p> 0.05) the growth rate in laser surgery
patients was 16.4 grams and in patients who received laser was 18.5 (p>
0.05).

Conclusions: It is found that small for gestational age is a protective factor
for retinopathy of prematurity, severe retinopathy of prematurity and laser
surgery in VLBW preterm for a period of ten years.

Keywords: Retinopathy of prematurity, small for gestational age.
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INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro (ROP), es una enfermedad neovascular de la
retina que se presenta en neonatos muy prematuros. El soporte nutricional
temprano es parte fundamental de la optimizacién del crecimiento y el
desarrollo en el recién nacido prematuro, incluyendo vascularizacion
normal de la retina.

Actualmente el trabajo de los neonatélogos esta enfocada a la busqueda
de acciones, que conlleven a incrementar la sobrevida y disminuir la
morbilidad del neonato, pero también, para mejorar su calidad de vida se
requiere un diagnoéstico y seguimiento adecuado de las principales
enfermedades asociadas a la prematuridad. Entre ellas, la retinopatia de la
prematuridad (ROP), que es una de las enfermedades de mayor
importancia debido a que constituye una de las principales causas de
ceguera en esta poblacion.

Evidencia reciente ha demostrado que los factores nutricionales pueden
asociarse a una mayor o menor incidencia y gravedad de la retinopatia.
Esta informacion puede permitir una mejor prediccion del riesgo de
retinopatia y un manejo clinico que contribuya a minimizar el dafo visual.
La ganancia de peso temprano es un importante marcador del estado
nutricional, y los pobres aumentos de peso posnatal se ha asociado con un
mayor riesgo de ROP severa. Se han desarrollado algoritmos que emplean
los niveles de ganancia de peso y de IGF- 1 postnatales para predecir el
desarrollo retinopatia de la prematuridad. Por lo que es importante generar

lineas de investigacion que respalden estos hallazgos.



En el Perd es necesario realizar estudios poblacionales que permitan
obtener datos de los factores asociados a la ceguera por Retinopatia de la
prematuridad. Para ello podemos iniciar obteniendo datos de centros
hospitalarios de mayor complejidad donde existen muestras
representativas de poblacion vulnerable, como es el caso de nuestra
institucion que es sede de referencia de pacientes con ROP.

El conocimiento de la asociacion de factores nutricionales y ROP en
neonatos prematuros permitird sustentar la implementacion de nuevas
estrategias nutricionales permitiendo la disminucién de la incidencia de
ROP en la poblacion de riesgo. A su vez nos permitira la comparacion de
nuestra realidad con la de otros paises y correlacionar ambas situaciones
de este modo mejorar la efectividad de futuros estudios o ensayos en este

grupo de poblacional.

Los avances en neonatologia han permitido la supervivencia de recién
nacidos prematuros (RNPT) de bajo peso al nacer o menor edad
gestacional. Existe una alta prevalencia de morbimortalidad en este grupo
por lo que es necesario desarrollar investigaciones que permitan conocer
mas acerca de nuestra realidad.

La prevencién primaria de la ROP a través de la eliminacion de los
factores de riesgo como la prematuridad no es factible. Por lo tanto, existe
una necesidad urgente de identificar los factores que contribuyen en el
origen prenatal de la retinopatia del prematuro, porque los factores de
prevencion de ROP dirigido a las madres y sus fetos puede ofrecer nuevas

oportunidades para la prevencion exitosa de ROP.



La presente investigacion es importante porque nos va a permitir cotejar los
resultados de estudios previos en nuestra realidad, para poder conocer
otros factores que intervienen en el desarrollo de ROP. No se cuenta con
estudios retrospectivos, menos aun prospectivos a nivel nacional que
relacionen factores nutricionales con ROP. Por tal motivo, el objetivo
primario de este estudio es determinar si la los factores nutricionales
representan un factor asociado al desarrollo de ROP en prematuros
menores de 15009 hospitalizados.

Este estudio beneficiara a los recién nacidos con peso menor de 1500
gramos dado que al conocer la una relacién entre los factores nutricionales
y la retinopatia de la prematuridad permitira mejorar las estrategias
nutricionales en poblaciones vulnerables.

Esta investigacion permitird a la comunidad médica conocer acerca de la
relacion entre ROP y nutricidn en nuestra realidad, permitiendo mejorar el
seguimiento de los esquemas nutricionales ya establecidos.

Se busca beneficiar a alumnos y profesores de la Facultad de Medicina
Humana USMP, y a la comunidad universitaria en general para contribuir
con el conocimiento de otras variables que intervienen en el desarrollo de

ROP.

10



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la investigacion
Terry et al. Antes de la década de 1940 describe que la retinopatia del
prematuridad era una enfermedad extremadamente rara. A su vez reporta
casos de “fibroplasia retrolental” que llevaba a la ceguera a nifios

prematuro.t

Dale L. Phelps, en su estudio “Retinopathy of Prematurity: History,
Classification, and Pathophysiology” documenta que el conocimiento
actual de la fisiopatologia de la ROP proviene de los datos recogidos en los
modelos animales y humanos estudios. La retina interna se convierte en
hipoxica de acuerdo a como sus necesidades metabdlicas aumentan con
la maduracion. ? Los factores de crecimiento angiogénicos ahora estan
siendo descritos y estudiados en la vista, asi como muchos otros tejidos,

entre ellos se estudia al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).*
4

Ceriani Cernadas en su estudio sefiala cuando los bebés nacen
prematuramente, los capilares de la retina son sometidos a cambios
perjudiciales. La hiperoxia prolongada, y tensiones tales como hemorragia
interventricular, neumotérax, choque hipovolémico y sepsis aumenta
enormemente la posibilidad de ROP. continuacién sigue una pausa
variable en el crecimiento vascular, aproximadamente en una gestacion 30
a 34 semanas (en el ser humano) los vasos comenzara a crecer de nuevo
pero con un patron anormal que implica un nimero excesivo de vasos. La
neovascularizacion es lo visible en ROP. La hipoxia tisular excesiva
conduce a la sobreproduccion de factores de crecimiento y el exceso de

crecimiento de nuevos vasos.®

Parker Heat et al. Sugiere que la retinopatia del prematuro se trataria de
una alteracion vascular. Posteriormente, entre los afios 1970 y 1980, se
produce la segunda gran epidemia por que los avances cientificos

permitieron la supervivencia de prematuros mas pequefios. En 1980 se
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decide denominarla retinopatia del prematuro. A partir del estudio
cooperativo multicentrico (CRYO-ROP) se establece la clasificacion
internacional, con las pautas de evaluacion y normas de tratamiento. Entre
los afios 1990 y 2000 sobreviven prematuros de menos de 30 semanas y
entre 600 y 900 g; se comienza a hablar del peso y las semanas de

gestacion. &7

Krishna A Rao, Jayashree Purkayastha et al, en “Analysis of prenatal and
postnatal risk factors of retinopathy of prematurity in a tertiary care hospital
in South India”, sefiala que la retinopatia del prematuro es una retinopatia
proliferativa. La incidencia y factores de riesgo aumentan con la mejora de
la atencion neonatal, como resultado del aumento de la supervivencia de
los bebés prematuros. Estudios recientes de la India informan de una
incidencia que oscila entre 20% a 46%. Esté bien establecido el aumento
de la incidencia ROP con la disminucién de la edad gestacional y el peso
al nacer. A su vez se describe que las gestaciones multiples y el aumento
pobre de peso postnatal son factores de riesgo independientes para el
desarrollo de ROP.8

Hellstrom A, Engstrom E, Hard et al, en “Postnatal serum insulin-like growth
factor | deficiency is associated with retinopathy of prematurity and other
complications of premature birth” sefala que la etiologia exacta de ROP no
se entiende completamente y muchos factores parecen contribuir a la
patogénesis y la progresion de la enfermedad. La prematuridad, la
predisposicibn genética, el oxigeno, hipoxia, isquemia, factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) y VEGF todos han demostrado
ser importantes en el desarrollo de ROP. La gravedad de la enfermedad,
sepsis, acidosis y transfusiones de sangre también se ha asociado con
ROP. El grado de prematuridad sigue siendo el factor de riesgo mas
importante, ya que los bebés prematuros presentan una retina a vascular.
Las saturaciones elevadas de oxigeno, la fluctuacion de oxigeno y la
hipoxia se sabe que contribuyen significativamente al desarrollo de la
retinopatia del prematuro. Sin embargo existen otros factores que

contribuyen a su patogénesis. °
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Ruwan A. Silva and Darius M. Moshfeghi, en “Interventions in Retinopathy
of Prematurity” describe que el factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1), es un polipéptido cuyos niveles plasmaticos fetales aumentan
durante el tercer trimestre del embarazo en el Gtero, pero cuyos niveles se
reducen en prematuros, ya que esta proteina es producida y suministrada
por la placenta a través del liqguido amniético.'® Los modelos de ratén han
demostrado el deterioro del desarrollo de los vasos sanguineos en
ausencia de IGF-1 a pesar de los niveles de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) normales. IGF-1 y las interacciones VEGF
también se han propuesto para mediar la supervivencia endotelial y la
proliferacion celular y a su vez, controlar el desarrollo de los vasos
sanguineos en los bebés. Esto sugiere que los bajos niveles de IGF-1
solo podrian contribuir a la degeneracion de vasos, tipico de la primera
fase de la ROP. IGF-1 se reduce inicialmente en nacimientos prematuros,
pero se eleva durante la fase proliferativa de ROP, que promueve aun mas
la neovascularizacion anormal. Las mediciones seriadas de suero IGF-1 en
prematuros los recién nacidos han demostrado también que los niveles de
IGF-1 se correlacionan inversamente con la gravedad de la ROP clinica.
Un ensayo clinico actual investigd la administraciéon de IGF-1 a los recién
nacidos prematuros, para determinar si la restauracion de los niveles de
Utero de la proteina puede prevenir ROP a través del crecimiento vascular

normal en fase | y asi eludir la neovascularizacion patologica de la fase II.
11

Brian W. Fleck and Neil Mcintosh et al, en “Retinopathy of Prematurity:
Recent Developments” concluye que la pobre ganancia de peso postnatal
es un factor de riesgo de ROP en bebés y en modelos experimentales
animales. Los recién nacidos prematuros y bebés especialmente PEG,
pueden tener bajas concentraciones séricas de IGF-1. Los valores fetales
de IGF-1 normalmente aumentan rapidamente durante el tercer trimestre.
El parto prematuro conduce a una rapida disminucion en valores fetales de
IGF-1 debido a la pérdida de las fuentes maternales de IGF-1. Los estudios

clinicos mostraron bajos valores de IGF-1 en asociacion con la mala
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nutricién, acidosis, bajas concentraciones de tiroxina, sepsis y asfixia
transitoria. Ratones con niveles deficientes de IGF-1, muestran retardado
en el desarrollo los vasos sanguineos de la retina. Las bajas
concentraciones de IGF-1 previenen la activacion inducida por VEGF.Las
bajas concentraciones de IGF-1 en Los lactantes prematuros parece
retrasar la sangre de la retina y por lo tanto el crecimiento de vasos. Las
concentraciones séricas IGF-1 aumentan con el desarrollo neonatal.

Las concentraciones en suero de IGF-1, ha sido medido en una cohorte de
recién nacidos prematuros. Los valores de IGF- 1 de los lactantes que
finalmente desarrollaron ROP severa fueron bajos. Las concentraciones de
IGF-1 se elevan gradualmente con crecimiento postnatal. Este aumento
depende de una adecuada la nutricidn. Los recién nacidos alimentados con
leche humana comparado las concentraciones en suero de IGF-1 fueron
superiores a controles alimentados con férmula.Tanto el oxigeno y el
crecimiento, parecen ser areas importantes para el desarrollo de

estrategias para la prevencion ROP.*?

Owens y Owens examinaron prematuros desde el nacimiento y llegaron a
la conclusién de que la retinopatia de la prematuridad era una alteracion
posnatal. En 1950 los recién nacidos de riesgo estaban entre los 1000 y
1500 gramos. El primer gran incremento de nifios ciegos se produjo entre
los afios 1948 y 1952, coincidiendo con la introduccién de la terapia con
oxigeno. Al regular el nivel de oxigeno bajo la incidencia de ROP pero no
desaparecié, lo que sugiri6 que debian existir otros factores en su

patogenia.l?

Mena Nanniga, Diaz Carnotb et al. En su estudio “Factores Nutricionales
en la retinopatia del prematuro” concluye que la retinopatia del prematuro
es una alteracion del desarrollo vascular de la retina, asociada al uso de
oxigeno con concentraciones arteriales inadecuadamente altas. Es una de
las principales causas de ceguera en la infancia. La incidencia es variable,
mayor a menor peso y edad gestacional al nacer. Se ha observado menor
incidencia y gravedad en los ultimos afios en paises desarrollados, cifras

de alrededor de 25% para menores de 1500 g o de 32 semanas se
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describen en Chile, Argentina y Brasil. En paises en vias de desarrollo se
describe una mayor ROP en nifios con mayor peso y edad gestacional que
en paises desarrollados. Ademas de la oxigenoterapia y la prematurez, se
han descrito factores nutricionales y de crecimiento cuyo manejo puede

contribuir a prevenir el desarrollo y las complicaciones.

Jeannette Doig Turkowsky, Augusto Chafloque Cervantes et al, en
‘Incidencia de retinopatia de la prematuridad y su evolucion en nifios
sobrevivientes de muy bajo peso al nacer egresados del Instituto
Especializado Materno Perinatal de Lima”, encontraron que la mediana de
peso (percentil 50) de la poblacién estudiada fue de 1190 gramos. Los
nifos con pesos al nacer menores a la mediana (1.190 g) evidenciaron
tener 4 veces mas riesgo (IC 95%: 1,77- 9,16) de ROP en relacion al grupo
con pesos mayores (1,190 g — 1,499 g). ©°

Fortes Filho JB, Eckert GU, et al en “Incidence and risk factors for
retinopathy of prematurity in very low and in extremely low birth weight
infants in a unit-based approach in southern Brazil” concluye que de los
352 recién nacidos seleccionados, 88 eran bebés ELBW ( extremo bajo
peso al nacer). Las tasas de supervivencia entre EBPN (extremo bajo peso
al nacer) y MBPN (muy bajo peso al nacer) fueron 47,8 y 88,7%,
respectivamente. La ROP afecto a 48,9% de los lactantes de EBPN y el
18,2% de los bebés MBPN. La Enfermedad se produjo en 21 pacientes, 15
de los cuales tuvieron un peso <1.000 g. Sélo el 2,3% de los recién
nacidos con mas de 1,000 g desarrollé6 enfermedad tratable. El andlisis
mostré que la edad gestacional (EG), bajo peso, el uso de indometacina y
la eritropoyetina, transfusiones de sangre, y la hemorragia interventricular
se asociaron con ROP. Después de regresion logistica, los factores mas
importantes de riesgo ajustadas fueron bajo peso (OR: 1,002; IC del 95%:
1,001 a 1,003; p = 0,003), edad gestacional (OR: 1,254; IC del 95%: 1,082
a 1,455; p = 0,003), y uso de la eritropoyetina (OR: 2,486; IC del 95%:
1,182 a 5,231; p = 0,016).16
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1.2 Bases tedricas
El parto prematuro plantea un gran desafio para la medicina perinatal,
contribuyendo a mas del 70% de la mortalidad perinatal en los paises
desarrollados. 17 1819
Los bebés que sobreviven al parto prematuro tienen mayor probabilidad
de sufrir problemas cardiorrespiratorios, retraso mental, paralisis cerebral,
discapacidad auditiva y visual (retinopatia de la prematuridad), en

comparacion con los bebés nacidos a término. 1720

Los recién nacidos prematuros se clasifican de acuerdo a la edad
gestacional en el momento del parto: se denomina recién nacido
prematuro a todos los nifilos que nacen antes de 37 semanas de edad
gestacional. Se define recién Nacido prematuro tardio, a los bebés nacidos
entre 34 y 36 semanas; recién nacidos prematuros moderados, a los nifios
nacidos entre 32 y 33 semanas; recién nacidos muy prematuros, a los
nifnos nacidos antes de las 32 semanas completas; y recién nacidos
extremadamente prematuros a los bebes que nacen antes del 28 de
semanas de gestacion. La dificultad de conocer inequivocamente la edad
gestacional, justificé el uso del peso al nacimiento como parametro de
referencia, para clasificar al neonato como “bajo peso al nacimiento” el
inferior a 2.500 gramos y los subgrupos de “muy bajo peso al nacimiento” a
los de peso inferior a 1500 gramos y de “extremo bajo peso al nacer” al

inferior a 1000 gramos.*3

La mejora de la supervivencia es un resultado directo de la los avances en
la atencion perinatal que incluyen el uso de glucocorticoides para la
maduracion precoz de los organos fetales, tratamiento con surfactante
postnatal para la optimizacion de la funcién pulmonar, y el uso de
estrategias de reanimacion neonatal menos perjudiciales tales como la
ventilacion a presién positiva continua.?®?! La incidencia de partos
prematuros en paises desarrollados varia entre 7.6 a 12% de todos los
nacimientos.?? Las tasas publicadas en estados Unidos superan el 12.5 %,
aunque un porcentaje del 8.8%, corresponde a nacidos entre las 34 y 36

semanas. El nacimiento de pre términos con edad gestacional inferior a 32
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semanas se mantiene relativamente estable y variando entre 1 y 2% del
total nacimientos. La organizacion mundial de la salud estima que 15

millones de nacimientos prematuros a nivel mundial.*®

Los datos de los Estados Unidos indican que el costo anual de la atencion
neonatal para los bebés prematuros es de aproximadamente $ 6000
millones de doélares al afio.?® Existe una serie de etiologias conocidas que
contribuyen al nacimiento prematuro entre ellas, el trabajo de parto
prematuro espontaneo, el embarazo multiple, la reproduccién asistida, la
ruptura prematura de membranas, los trastornos hipertensivos del
embarazo, la restriccibn del crecimiento intrauterino, la hemorragia
preparto y la inflamacioén intrauterina y/o la corioamnionitis. 24 2526

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad vascular de la
retina de los recién nacidos prematuros, descrita por primera vez en 1942,
por el oftalmélogo Theodore Terry en Boston. ! El desarrollo de vasos
sanguineos de la retina en los seres humanos comienza alrededor de 16
semanas de gestacion de forma central hacia la periferia, a una velocidad
de aproximadamente 0,1 mm / dia.?” 28 La retina nasal esta vascularizada
desde las 36 semanas de gestacion y la retina temporal alrededor de 40
semanas. Debido a que las retinas de los bebés prematuros son
incompletamente vascularizados, la incidencia de ROP y la gravedad son
directamente proporcionales al grado de la prematuridad.?®

El desarrollo de Retinopatia de la prematuridad (ROP, por sus siglas en
inglés) progresa a través de dos fases. La primera fase comienza cuando la
retina cesa el crecimiento vascular después del nacimiento prematuro.
Durante este tiempo los vasos son particularmente vulnerables a las
lesiones, pueden obliterarse por cualquier nimero de factores de estrés
como la cantidad de suministro de oxigeno, la supresion de
vasoproliferacion debido a la disminucion de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés) y la escasez en
factores citoprotectores, en particular IGF. 311 Los bebés prematuros estan
expuestos a una mayor tension de oxigeno después del nacimiento en

comparacion a la que tuvieron en el utero, lo que conduce a una baja
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regulacion de los principales desencadenantes de hipoxia, resultando en
vasoobliteracion de los capilares de la retina en desarrollo, esto es uno de
los primeros eventos en el desarrollo de ROP. Esta retina relativamente
empobrecida de vasculatura, se convierte cada vez en hipdxica por un
aumento de la demanda metabdlica desencadenando la vasoproliferacion
de la retina en desarrollo o la segunda fase de ROP.%0 3! En esta fase,
ahora tiene lugar una sobreproduccion de hormonas y factores de
crecimiento para asegurar una adecuada perfusion en la ahora retina
hipoxica; en particular VEGF, pero también las hormonas de crecimiento,
incluyendo IGF-1 son producidas. Estos factores influyen en proteinas de
la matriz extracelular, tales como vitronectina, fibronectina y fibrinégeno,
fibrinas adhesivas para depositar e inducir crecimiento, diferenciacion y
migracion en células endoteliales.?® La formacién de estos nuevos vasos
es anarquico y resulta excesiva en la invasion del vitreo, en el que se
puede producir traccion en la retina y hemorragia. Esta etapa critica de la
ROP se presenta con mayor frecuencia alrededor de 33-34 semanas

postconcepcion.s?

La ROP es rara en los lactantes con un peso en el nacimiento mayor de
2000gr. Los nifios prematuros que pesan menos de 1500g en el nacimiento
tienen riesgo de secuelas visuales importantes por ROP, y el riesgo
aumenta a medida que la edad gestacional y el peso en el nacimiento
disminuyen. En el estudio multicentrico de crioterapia para la ROP (estudio
CRYO- ROP), el 37 % de los lactantes de menos de 7509 de peso
padecieron de ROP grave, mientras que solo el 21,9% de los que pesaron
750-999 g vy el 8,5% de los que pesaron 1000 - 25009 la padecieron. 3 EI
principal factor de riesgo para retinopatia del prematuro es la inmadurez de
la retina. El 90% de los casos de ROP se produce en recién nacidos con
edad gestacional menor de 28 semanas o0 peso de nacimiento menor de
900 gramos.?

En relacion con el peso de nacimiento, los menores de 1500g tienen un
50% de riesgo de desarrollar algan grado de ROP y los menores de
12509 un 60%.12
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Los factores de riesgo asociados a ROP, de origen materno son el retardo
del crecimiento intrauterino, la enfermedad hipertensiva del embarazo, las
hemorragias del tercer trimestre, la diabetes materna y corioamnionitis; y
los de origen neonatal son, los factores hematolégicos (transfusiones),
gasomeétricos (hipercapnia, hipocapnia, acidosis o alcalosis metabdlica),
respiratorios, enfermedad pulmonar crénica ventilacion mecanica, apnea),
cardioldgicos (persistencia del conducto arterioso),intestinales (enterocolitis

necrotizante), infeccioso (septicemia) y lactancia artificial. 27> 2834

La incapacidad del neonato para controlar el suministro de oxigeno a la
retina es debido a los altos niveles de prostaglandinas perinatales (tales
como PGD 2 y PGE 2) y el 6xido nitrico (NO) que influyen profundamente
en el tono vasomotor y anulan la respuesta de autorregulacion. 3! El
aumento de la tension de dioxido de carbono (hipercapnia) es otro factor
gue contribuye significativamente a la interrupcion de regulacion del flujo
sanguineo de la retina y de las coroides en bebés prematuros.

En respuesta a la hiperoxia retiniana, las células endoteliales se
encuentran vulnerables en la region frontal vascular, donde se producen la
vasoconstriccion de los vasos inmaduros y la consiguiente destruccion de
la cama vascular.

Los factores que participan en la citotoxicidad endotelial que conduce a la
fase de vaso-obliteracion son: la supresion de la dependencia de oxigeno
gue lleva al crecimiento de factores tales como VEGF y eritropoyetina, la
disminucién de la nutricibn dependiente del factor de IGF-, la presencia
reducida de factores anti-inflamatorios que supriman la produccion de
concentraciones citotoxicas de TNF-a, la incapacidad del recién nacido
para autorregular la entrega de oxigeno, una mayor generacion de
especies reactivas de oxigeno y sus productos deperoxidacion,
especialmente tromboxano A2, factor activador de plaquetas (PAF) y el
acido lisofosfatidico (LPA), y el aumento de la vulnerabilidad del endotelio
neurorretiniano a agentes citotoxicos tales como prostanoides y
isoprostanos derivados del estrés oxidativo y la peroxidacion de lipidos
debido al alto contenido de acidos grasos poliinsaturados en la retina

inmadura. 3
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Los Factores presentes en el Gtero que participan en el desarrollo fetal
normal son deficientes en los recién nacidos prematuros. El Factor
Crecimiento similar a la Insulina 1 (IGF-1) es una hormona proteica
polipéptido esencial para el desarrollo fetal en todas las etapas del
embarazo. Niveles en plasma de IGF-1 aumentan con la edad
gestacional, en particular durante el tercer trimestre del embarazo. Bebés
prematuros sufren una disminucién en los niveles séricos de IGF-1. 1!

La asociacion entre los bajos niveles séricos de IGF-1 y ROP fue explorado
en las obras de Smith y sus colegas que demostraron que una deficiencia
en la hormona del crecimiento e IGF-1 causo retraso en crecimiento de los
vasos de la retina similar a los patrones que se sefialan en los bebés
prematuros con ROP. Curiosamente, en sujetos humanos, bajos niveles
séricos de IGF-1 se correlacionan directamente con la gravedad de la ROP.
5 Los estudios preliminares han demostrado que la infusién de plasma
fresco congelado, que es una fuente exdégena de IGF-1, o la administracion
intravenosa de complejo recombinante de proteinas de rhiIGF-1 y rhIGFBP-
3 en bebés prematuros aumentan los niveles séricos de IGF-I a los niveles
que normalmente se encontrado en el Utero a la edad gestacional

correspondiente.3®

Como resultado de vaso-obliteracion, la retina intenta restablecer los
niveles adecuados de oxigeno y nutrientes en el tejido hipéxico isquémico;
en este proceso, se organiza la neovascularizacion. Los factores que
participan en esta neovascularizacion incluyen al VEGF, factor de
crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento de hepatocitos, factor de
crecimiento derivado de plaquetas y eritropoyetina. Recientemente hemos
explorado los mecanismos involucrados en la regulacion de la expresion de
factores angiogénicos explorando el papel de metabolitos de gran energia,
en particular el succinato en el ciclo de Krebs. Al respecto, se demostr6 que
los niveles de succinato, que aumentan durante condiciones de hipoxia,
inducen una respuesta en la vasoproliferacion en la retina por la activacion
de proteinas del receptor acoplado a G (GPR91). Este receptor, expresado

en particular en tejidos altamente vascularizados, también fue expresado
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en las células ganglionares de la retina. GPR91 ejerce el control en la

expresion de numerosos principales factores angiogénicos.®

La inflamacién es una compleja secuencia, regulada de eventos que
pueden ser provocadas por una variedad de estimulos. Es el proceso
primario a través del cual los tejidos, incluyendo el ojo, reparar los dafios y
se defienden contra condiciones anormales. Sin embargo, el exceso de
inflamacion es patoldgica y puede resultar en la destruccion del tejido, lo
que lleva a la disfuncién visual y ceguera. El papel de la inflamacion en
ROP ha sido poco investigado; sin embargo, algunas pruebas en humanos
apuntan a su contribucidon en ROP. Sood et al. encontraron que en los
pacientes que desarrollaron ROP mas tarde, habia niveles sistémicos altos
IL-6 y proteina C reactiva, y concentraciones mas bajas de neurotrofina-4
e IL-17, en comparacion con los controles en los dias postnatales 0-3;
mientras que en los dias postnatales 7-21 habia niveles mas elevados de
IL-18 en comparacion con los controles.®® En otro estudio, Sato et al.
Analizaron los niveles de citoquinas en el vitreo en 27 ojos con ROP y
encontraron mayores niveles de varias citocinas en los ojos de prematuros
con ROP, incluyendo IL-6, IL-7, IL-10, IL-15, factor de crecimiento de
fibroblastos, el factor estimulante de colonias de granulocitos, interferdon
gamma Inducible de proteina-10 y (sobre todo) de VEGF. Los estudios
realizados mostraron que la COX-2, es un producto temprano de
inflamacion y contribuye a la neovascularizacién preretinal en retinopatias
isquémicas través de la generacion de PGE 2, que a su vez actla sobre su

receptor. 37

Los lipidos Omega-3 (en particular DHA y acido eicosapentaenoico (EPA)
ejercen un numero de propiedades biol6gicas beneficiosas tales como
disminucién de los triglicéridos, citoproteccion incluyendo de tejido neural,
disminucién de estrés oxidativo y (lo mas notable) disminucion de la
inflamacion. La retina contiene la mayor concentracion de DHA de todos los
tejidos. Los recién nacidos prematuros son relativamente deficientes en
Lipidos omega-3 y la suplementacion con DHA y EPA se ha encontrado

gue mejora de la agudeza visual. 1238
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En la clasificacion internacional de 1984 de ROP se describe la
enfermedad, el estadio, la zona y la extension. El cual ha funcionado muy
bien en el estudio CRYO- ROP. La enfermedad Plus se aplica a la
tortuosidad arteriolar y la ingurgitacion venosa en el polo posterior. La
nomenclatura para la Clasificacion Internacional para la Retinopatia del
Prematuro fue establecida de acuerdo a la ubicacion (zonas), extension
(reloj horas), la gravedad (estadio) y modificadores (mas, pre-plus, y
enfermedad agresiva posterior) de la ROP vy distingue la enfermedad por la
localizacion en "zonas" anatémicas. La Zona | constituye la region mas
posterior, circunscrita por un radio dos veces al disco éptico de la macula
distancia; la Zona Il es concéntrica a esta con un radio equivalente a la
distancia Optica ora serrata del nervio nasal; la zona Ill es entonces la
retina-temporal periférica. Se definen grados de 1 (leve) a 5 (grave). 3°

La exploracion del fondo de ojo en el nifio prematuro debe realizarse con
mucho cuidado; estos nifios son fragiles y la exploracidon es estresante. La
mezcla recomendada para usar en la dilatacion es una combinacion de
ciclopentolato al 0,2%y fenilefrina al 1%.2° Terapias ablativas incluyen la
crioterapia y la fotocoagulacion laser son los procedimientos mas
comunmente usados en la clinica para el tratamiento de la retinopatia del
prematuro. Estos tratamientos destruyen el tejido en la retina avascular
incluyendo aquellos que generan VEGF que promueve aberrante
neovascularizacién prerretinal. A pesar de esta forma de terapia, la
agudeza visual permanece en gran parte no afectada y, como se esperaba,
la visién periférica se pierde inevitablemente. En la cirugia laser para ROP,
se aplica laser a la retina avascular en casos en que la evolucion de la
patologia lo requiera y por un oftalmélogo con competencias en cirugia
laser de ROP (norma técnica). La Crioterapia, corresonde a la ablacion de

la retina avascular mediante congelamiento.3%40

El desarrollo de la prevencion y terapias menos destructivas para la
retinopatia del prematuro, tales como la restriccion de la oxigenacion
tisular para reducir la toxicidad de oxigeno; los suplementos nutricionales

incluyendo el uso de antioxidantes como la vitamina E y la vitamina C que
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disminuir la peroxidacion lipidica y ayudar a mantener la integridad de la
membrana; el uso de Acidos grasos omega-3, y la administracion
potencial de factores de crecimiento tales como eritropoyetina y / o IGF-1
podria ser mas deseable que el tratamiento de un desorden establecido.
Sin embargo, aunque prometedor, aparte de la limitacion de saturacion de
la hemoglobina-oxigeno posterior al parto, las otras modalidades siguen

siendo especulativos en este punto. 2’

1.3 Definicién de términos

1.3.1 Retinopatia del prematuro (ROP): Es una enfermedad vascular de
la retina de los recién nacidos prematuros. Que amerita tener evaluacién
por oftalmélogo a partir de la cuarta semana de vida y ser diagnosticado

segun la “The International Classification of Retinopathy of Prematurity”

1.3.2 ROP Grave: Tener diagnéstico de retinopatia grado 11l o IV segun la

“The International Clasificacién of Retinopathy of Prematurity” *

1.3.3 Cirugia laser: Procedimiento mediante el cual se aplica laser a la
retina avascular en casos en que la evolucion de la patologia lo requiera y

por un oftalmélogo con competencias en cirugia laser de ROP.2% 38

1.3.4 Edad Gestacional: Edad gestacional en semanas de acuerdo a la
valoracion clinica con la escala de Ballard. Los recién nacidos prematuros
se clasifica de acuerdo a la edad gestacional al momento del parto: se
denomina recién nacido prematuro a todos los nifios que nacen antes de
37 semanas completas de gestacional. Recién Nacido Prematuros Tardio,
a los bebés nacidos entre 34 y 36 semanas y 6 dias de gestacion. Recién
Nacidos Prematuros Moderados, a los nifios nacidos entre 32 y 33
semanas y 6 dias de gestacion. Recién nacidos muy prematuros, a los
ninios antes de las 32 semanas completas; y Recién nacidos
extremadamente prematuros a los bebes que nacen antes del 28 de

semanas completas de gestacion. 13
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1.3.5 Apgar: Se utilizan cinco factores para evaluar el estado fisico del
bebé y cada factor se evalla siguiendo una escala del 0 al 2, siendo 2 la
maxima puntuacion posible. Los factores son los siguientes; (1) aspecto
(color de la piel), (2) pulso (frecuencia cardiaca), (3) irritabilidad (respuesta
refleja) (4) actividad y tono muscular y (5) respiracion (ritmo y esfuerzo
respiratorio). EvalUa el grado de depresion respiratoria y hemodindmica del

recién nacido. Realizada al nacimiento del producto. °

1.3.6 Uso de ventilacibn mecanica: Necesidad de ventilacibn mecanica

invasiva por uno o mas dias durante su hospitalizacién.’

1.3.7 Curso completo de corticoides antenatales: Se considera curso
completo si ha recibido ciclo de betametasona (dos dosis intramusculares
separadas por 24 horas) o un ciclo de dexametasona (cuatro dosis
intramusculares separadas por 12 horas) esta administracion de llevarse a
cabo entre las 24 y 34 semanas de embarazo. La mejora de la
supervivencia es un resultado directo de la los avances en la atencién
perinatal que incluyen el uso de atencion prenatal glucocorticoides para la
maduracion precoz de los 6rganos fetales, tratamiento con surfactante

postnatal para la optimizacién de la funcién pulmonar.3

1.4 Formulacion de hipotesis

1.4.1 Hipdtesis principal
Existe relacion entre los factores nutricionales y la retinopatia de la

prematuridad en el Hospital Arzobispo Loayza 2004 al 2014.

1.4.2 Hipotesis secundarias

Existe relacion entre el diagnodstico de pequefio para la edad gestacional y
retinopatia de la prematuridad en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
2004 a 2014.
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Habria relacion entre el pobre incremento de peso postnatal y retinopatia
de la prematuridad en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2004 a 2014.
Habria relacién entre la alimentacion con leche materna y la retinopatia
de la prematuridad en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2004 a 2014.
Existe relacion entre los factores nutricionales vy retinopatia de la
Prematuridad grave en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2004 a
2014.

Existe relacion entre los factores nutricionales y el uso de cirugia laser en
Retinopatia de la prematuridad en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
2004 a 2014.
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CAPITULO II: METODOLOGIA

2.1 Tipo de investigacion y Disefio de Investigacion

El enfoque del estudio fue observacional, analitico, retrospectivo. El disefio
del estudio fue de caso control.

Los pacientes del estudio se dividirdn en 2 grupos

Casos

Los Recién nacidos con peso menor de 1500 gramos con diagndstico de
ROP en el Hospital Arzobispo Loayza de enero 2014 a diciembre 2014
hospitalizados en el servicio de neonatologia.

Controles

Los Recién Nacidos con peso menor de 1500 gramos sin diagnostico de
ROP hospitalizados en el Hospital Arzobispo Loayza de enero 2014 a
diciembre del 2014.

En forma retrospectiva se revisaran factores nutricionales a evaluar de

cada grupo.

2.2 Poblacion y muestra

Poblacion universo
La poblacién estara constituida por todos los recién nacidos pre términos,
con peso menor de 1500 gramos y menor a 32 semanas de vida, nacidos

en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Poblacion Blanco

Se tom6 como muestra de estudio a la totalidad de prematuros con peso
menor de 1500 gramos, nacido en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
desde el 1 de enero 2004- 31 de diciembre del 2014

Poblacién elegible

614 Pacientes pre términos menores de 1500 gramos del Servicios de
Neonatologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante los meses
de Enero 2011 — Diciembre del 2014.

Poblacion de estudio
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255 pacientes prematuros con peso menor de 1500 gramos y edad
gestacional menor de 32 semanas nacidos en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza entre los meses de Enero 2004 — Diciembre de 2014. .

Los casos fueron 110 y 145 los controles. (Grafico 1)

Unidad de analisis

Una historia clinica perteneciente al area de neonatologia del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza de un paciente menor de 1500 gramos entre
enero del 2004 y Diciembre 2014.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
Haber nacido en el Hospital Arzobispo Loayza durante el tiempo de
estudio, 2004 y 2014.

Tener por lo menos una evaluacion oftalmolégica a los 28 dias de vida.

Criterios de exclusion

Recién nacido que haya salido de alta al momento del examen
Neonatos con malformaciones congénitas.

Neonatos transferidos o referidos de otro hospital.

Neonatos fallecidos antes de tener una evaluacién oftalmologica.

Neonatos con peso menor de 500 gramos

2.3 Recoleccion de datos. Instrumento seleccionados para el estudio.

Se revisO el archivo digital del recién nacidos prematuros con peso menor
de 1500 gramos. Con la lista de RN, en archivo del hospital se solicitara
las historias clinicas neonatales de las cuales se tomaran los datos con las
cuales se llenara la hoja de recoleccion de datos (anexo 2). Con la hoja de
recoleccion se llenara la base de datos confeccionada en el programa

estadistico SPSS versién 15.
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r
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analizadas
d |
o | I
110 CASOS 145 CONTROLES
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.4 Procesamiento de datos.

Se disefio la estructura de la base de datos, se codificaron las variables, y

se pas6 al proceso de digitacion. Luego se hizo el andlisis de consistencia,

es decir un analisis univariado para revisar y corregir de ser necesario

errores de digitacion, datos inconsistentes, faltantes y no digitados.
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El andlisis estadistico se llevara a cabo en el programa estadistico SPSS
version 22. Para las variables cuantitativas se elaborara graficos y tablas
de frecuencia, se calculara la media y la desviacién estandar en variables
cuantitativas. Se realizara andlisis bivariado para las variables de interés,
en variables cualitativas se usara el test de Chi cuadrado, para variables
cuantitativas se usard la comparacion de medias usando el test de
Studend. En ambos casos el nivel de significancia sera de 0,05.

Se emplearon los programas: Microsoft Word para la presentacion del
proyecto e informe de investigacion, Microsoft Excel para la tabulacion de

los datos, SPSS 22.0 para el analisis estadistico.

2.5 Aspectos éticos

Al ser la presente investigacion de caracter observacional y retrospectivo,
no se manipulo al paciente ni fue necesario pedir la autorizacion a través
de un consentimiento informado. Se respetaron los principios de la bioética
en el campo de la investigacion clinica: Beneficencia, no maleficencia,

autonomia y justicia.

Para el desarrollo del presente trabajo de investigaciébn se conté con la
autorizacion de la jefatura del Departamento de Pediatria y de la direccion del
Hospital, quienes refrendaron la autorizacién brindada por el departamento de

docencia y capacitacion del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
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CAPITULO Ill: RESULTADOS

Tablal. Asociacién entre pequefio para la edad gestacional y retinopatia de

la prematuridad. Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2004-2014.

ROP***
ROP_ NOROP _ Total
PEG* 37 71 108
AEGT 73 74 147
Total 110 145 255

* PEG: Pequefio para edad gestacional
** AEG: Adecuado para edad gestacional.
*** ROP: Retinopatia de la Prematuridad

Chi cuadrado: PEG- Retinopatia de la Prematuridad. 2004-2014

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.020(b) 1 0.014
Correccion por continuidad(a)

5.409 1 .020
Razdn de verosimilitudes 6.076 1 .014
Estadistico exacto de Fisher

.015 .010

Asociacion lineal por lineal

5.996 1 0.014

N de casos validos 255

Odds ratio: Estimacién de riesgo PEG- Retinopatia de la Prematuridad.

2004-2014
Intervalo de confianza al
95%
Valor Superior Inferior

Razon de las ventajas
para peg (PEG / AEG) 0.528 316 882
Para la cohorte ROP =
ROP .690 .507 .939
Para la cohorte ROP = NO
ROP 1.306 1.058 1.612

N de casos validos 255

Fuente: Archivo de Historias Clinicas. Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015.
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Causalidad de pequeiio parala edad gestacional y retinopatia de la
prematuridad grave

Tabla 2. Tabla de contingencia PEG- Retinopatia de la prematuridad grave.

ROP*
NO ROP
ROP GRAVE GRAVE Total
PEG* 2 106 108
AEG** 21 126 147
Total 23 232 255

* PEG: Pequefio para edad gestacional
** AEG: Adecuado para edad gestacional.
*** ROP: Retinopatia de la Prematuridad

. CHI CUADRADO: PEG- Retinopatia de la prematuridad grave.c

Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
L —Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11.729(b) ) 1 0.001
Correccion por [ —
continuidad(a) 10.263 1 001
Razdn de verosimilitudes 14.033 1 .000
Estadistico exacto de
Fisher .001
Asociacion lineal por lineal
11.683 1 .001
N de casos validos 255

.ODDS RATIO: Estimacion de riesgo PEG- Retinopatia de la prematuridad grave

Intervalo de confianza al
95%
Valor Superior Inferior

Razon de las ventajas
para peg (PEG / AEG) 0.113 > 026 494
Para la cohorte ROP | ~————
GRAVE = ROP GRAVE 130 031 241
Para la cohorte ROP
GRAVE = NO ROP 1.145 1.067 1.229
GRAVE
N de casos validos 255

Fuente: Archivo de Historias Clinicas. Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015.
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Velocidad de crecimiento y retinopatia de la prematuridad.

Tabla 3.Medias de velocidad de crecimiento.

Desviacion Error tip. de

ROP* N Media tip. la media
VELOCIDAD ROP 110 19.141 5.9982 5719
NO ROP 145 17.840 5.4491 4525

* ROP: Retinopatia de la Prematuridad

Tabla 4. Media de pacientes con ROP y No ROP.

Estadistico—__gor tip.

VELOCIDAD ROP Media Ql‘”,/ 5719

Intervalo de confianza Limite inferior 18.008
para la media al 95% Limite superior

20.274
Media recortada al 5% 18.796
Mediana 18.050
Varianza 35.978
Desv. tip. 5.9982
Minimo 4.3
Maximo 52.3
Rango 47.9
Amplitud intercuartil 6.0

Asimetria 1.825 .230

Curtosis 457

NO ROP  Media 17.840 > 4525
Intervalo de confianza Limite inferior 16.946

para la media al 95% Limite superior

18.735
Media recortada al 5% 17.595
Mediana 17.270
Varianza 29.693
Desuv. tip. 5.4491
Minimo 2.6
Maximo 35.2
Rango 32.6
Amplitud intercuartil 7.3

Asimetria .658 .201

Curtosis .916 400

Fuente: Archivo de Historias Clinicas. Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015.
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Tabla 5. Prueba de muestras independientes.

PrLueba de Prueba T para la igualdad de medias
evene
Sig. Diferenci Eré(;rlgp. 95% Intervalo de
F Sig. t gl (bilat ade diferenci confianza para la
eral) medias a diferencia
Inferior Sl.Jp Inferio Sgpe Inferi Superior Inferior Superior Inferior
erior r rior or
VELOCIDAD Se han asumido
varianzas iguales .017 .897 1.807 253 .072 1.3008 7197 -.1166  2.7182
No se han asumido 222
varianzas iguales 1.784 266 .076 1.3008 .7293 -.1364  2.7380

Grafico 1. Diagrama de cajas de velocidad de crecimiento y retinopatia de la

prematuridad.
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Velocidad de crecimiento y retinopatia de la prematuridad grave

Tabla 6.Medias de velocidad de crecimiento.

Error tip. de la

ROP GRAVE N Media Desviacion tip. media
VELOCIDAD ROP GRAVE 23 17.005 4.3023 .8971
NO ROP GRAVE 232 18.540 5.8282 .3826
ROP GRAVE Estadistico Error tip.
VELOCIDA ROP GRAVE Media 17.005 .8971
D Intervalo de confianza para la media al  Limite inferior 15.144
95% Limite
superior 18.865
Media recortada al 5% 16.855
Mediana 17.090
Varianza 18.510
Desv. tip. 4.3023
Minimo 9.7
Maximo 27.4
Rango 17.7
Amplitud intercuartil 5.5
Asimetria .268 481
Curtosis .483 .935
NO ROP Media 18.540 .3826
GRAVE Intervalo de confianza para la media al  Limite inferior 17.786
95% Limite
superior 19.294
Media recortada al 5% 18.253
Mediana 17.760
Varianza 33.968
Desv. tip. 5.8282
Minimo 2.6
Maximo 52.3
Rango 49.7
Amplitud intercuartil 7.0
Asimetria 1.254 .160
Curtosis 4,742 .318

Media de pacientes con ROP Grave Y No ROP.
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Tabla 7.Valor de p para 2 muestras independientes. 2004 -2014

Prueba de Levene
para la igualdad

de varianzas Prueba T para la igualdad de medias
Sig. Diferenci 95% Intervalo de
(bilater ade Error tip. de la confianza para la
F Sig. t gl al) medias diferencia diferencia
Inferior Superior Inferior Superior  Inferior  Superior Inferior Superior Inferior

Se han
asumido 1.750 0187  -1.229 253 220 -1.5350 1.2486 -3.9940  .9240
varianza
s iguales
No se
han
asumido -1.574 30.637 0.126 -1.5350 9753 -3.5251 4551
varianza
s iguales

Grafico 2.  Diagrama de cajas de velocidad de crecimiento y retinopatia de la
prematuridad grave. 2004- 2014
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Tabla 8. Homogenizacion de poblaciones. Comparacién de Medias. 2004 -2014

Edad
Gestacional x Apgar al Apgar alos 5
Edad Maméa Peso al nacer EG. minuto minutos Peso de alta
ROP 27.34 1068.43 29.89 5.68 7.48 2249.23
NO ROP 26.92 1218.00 31.00 6.52 7.85 1992.38
Total 27.10 1153.48 30.52 6.17 7.70 2103.18
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Pequefo para edad gestacional y cirugia laser en ROP

Tabla 9. Tabla de contingencia PEG- LASER 2004- 2014

LASER Total
LASER NO LASER
PEG* 3 105 108
AEG** 16 131 147
Total 19 236 255

* PEG: Pequefio para edad gestacional
** AEG: Adecuado para edad gestacional.

Chi cuadrado PEG- laser 2004- 2014

Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.9332 1 .015
Correccién por continuidad® 4.816 1 .028
Razon de verosimilitudes 6.647 1 .010
Estadistico exacto de Fisher .016 .011
Asociacion lineal por lineal 5.910 1 0.015
N de casos vélidos 255
.Odds ratio PEG- laser 2004- 2014
Estimacion de riesgo
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas para peg (PEG / AEG) 0.234 .066 .824
Para la cohorte LASER = LASER .255 .076 .854
Para la cohorte LASER = NO LASER 1.091 1.022 1.164
N de casos validos 255

Fuente: Archivo de Historias Clinicas. Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015.
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Velocidad de crecimiento y cirugia laser

Tabla 10.Medias de velocidad de crecimiento y Cirugia Laser 2004- 2014

LASER N Media Desviacién  Error tip. de
tip. la media
LASER 19 16.448  3.5826 .8219
VELOCIDAD
NO LASER 236 18.559  5.8324 3797

Valor de p para 2 muestras independientes. 2004- 2014

Prueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene para la
igualdad de
varianzas
F Sig. t gl Sig.  Diferenci  Error 95% Intervalo de
(bilater ade tip. de confianza para la
al) medias la diferencia
diferen  Inferior Superior
cia
Se han .017 .897  1.807 253 .072 1.3008 .7197 -.1166 2.7182
asumido
varianzas
VELOC iguales
IDAD No se han 1.784 222.26 .076 1.3008 .7293 -.1364 2.7380
asumido 6
varianzas
iguales

Fuente: Archivo de Historias Clinicas. Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015.
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CAPITULO IV: DISCUSION

La prematuridad es un problema a nivel mundial, en el Pera se calcula que
cerca del 10% de todos los nacimientos son prematuros.t’

En el servicio de Neonatologia del Hospital Arzobispo Loayza, la tasa de
prematuridad durante el periodo de estudio fue de 10%, cifra que esta
acorde al del promedio reportado por otros autores K. L. Kyser que en el
2012 y Su B-H en el 2014 2022

Tal como se reporta en la literatura, encontramos que, la prematuridad
representa un factor de riesgo para diferentes morbilidades e inclusive para

mortalidad.?!

Se han reportado muchos factores de riesgo postnatal que predisponen al
desarrollo de ROP como baja edad gestacional, bajo peso al nacer, sepsis,
hemorragia interventricular, la transfusion de sangre, oxigeno-terapia,
surfactante y la eritropoyetina. En nuestro estudio, la edad gestacional <30
semanas fue un factor de riesgo importante para retinopatia de la
prematuridad. 812

Evidencia reciente se ha demostrado que los factores nutricionales pueden
asociarse a una mayor o menor incidencia y gravedad de la retinopatia.
Esta informacion puede permitir una mejor prediccion del riesgo de
retinopatia y un manejo clinico que contribuya a minimizar el dafio visual.
14

La ganancia de peso temprano es un importante marcador del estado
nutricional, y los pobres aumentos de peso posnhatal se ha asociado con un

mayor riesgo de ROP severa.

Se encuentra relacién de proteccién entre uno de los factores nutricionales
(pequeiio para la edad gestacional) y la retinopatia de la prematuridad en
el Hospital Arzobispo Loayza 2004 al 2014, ello a diferencia de lo publicado
por Brian W. Fleck and Neil Mcintosh et al, en “Retinopathy of Prematurity:

Recent Developments” (2009) quienes sefialan que la restriccion del
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crecimiento intrauterino, resulta en bebés que nacen mas pequefios para la
edad gestacional (PEG). *?

Se encuentra un factor protector entre los nifios pequefios para la edad
gestacional en relacion a los adecuados para la edad gestacional en la
aparicion de retinopatia de la prematuridad en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza 2004 a 2014, diferente a lo publicado por Krishna A
Rao, Jayashree Purkayastha et al, en Analysis of prenatal and postnatal
risk factors of retinopathy of prematurity in a tertiary care hospital in South
India”, (2013) sefialan que existen reportes de muchos factores de riesgo
postnatal que predisponen al desarrollo de ROP como baja edad
gestacional, bajo peso al nacer, sepsis, hemorragia intraventricular, la

transfusion de sangre, oxigeno-terapia, surfactante y la eritropoyetina.

No se encuentra relacion entre el pobre incremento de peso postnatal vy
retinopatia de la prematuridad en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
2004 a 2014, distinto a encontrado Fortes Filho JB, Eckert GU, et al en
“Incidence and risk factors for retinopathy of prematurity in very low and in
extremely low birth weight infants in a unit-based approach in southern
Brazil” (2009), sefala que el ROP afectada 48,9% de los lactantes de
EBPN y el 18,2% de los bebés MBPN. La Enfermedad se produjo en 21
pacientes, 15 de los cuales tuvieron un peso <1.000 g. Sd6lo el 2,3% de los

recién nacidos con mas de 1,000 g desarroll6 enfermedad tratable.

Se encuentra un factor protector entre los niflos pequefios para la edad
gestacional en relacion a los adecuados para la edad gestacional en la
aparicion de retinopatia de la Prematuridad grave en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza 2004 a 2014,lo cual no se ha podido correlacionar con

otros trabajos similares.

No se encuentra relacion entre los factores nutricionales y el uso de
cirugia laser en Retinopatia de la prematuridad en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza 2004 a 2014, dicha aseveracion no ha sido

correlacionada en trabajos previos.
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=

CONCLUSIONES

Mejorar el aspecto nutricional de los prematuros para evitar alteracion del
desarrollo cognitivo, pero sin considerar influencia en Retinopatia de la
prematuridad.

Realizar seguimiento a los pequefios para edad gestacional y de manera
prospectiva corroborar el factor protector para Retinopatia de la
prematuridad de esta poblacion de pacientes

Control estricto del peso de los prematuros en relacibn al balance
hidroelectrolitico para disminuir morbilidad de ductus arterioso, displasia
broncopulmonar, pero sin repercusién en retinopatia de la prematuridad.
Realizar un seguimiento exhaustivo a los pequefios para edad gestacional
y de manera prospectiva corroborar el factor protector para Retinopatia de
la prematuridad Grave de esta poblacion de pacientes

Mejora nutricional de lo prematuros para mejorar morbilidad, lo cual no

influye en uso de cirugia laser en Retinopatia de la prematuridad.
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RECOMENDACIONES

. Tener un protocolo de Nutricién para todos los prematuros nacidos con
peso menor de 1500 gramos.

Realizar trabajos de investigacion con los pequefios para edad gestacional
y de manera prospectiva corroborar el factor protector para Retinopatia de
la prematuridad de esta poblacion de pacientes
Monitoreo de peso y seguimiento del crecimiento de los prematuros nacido
con peso menor de 1500 gramos.

Realizar trabajos de investigacién con los pequefios para edad gestacional
y de manera prospectiva corroborar el factor protector para Retinopatia de
la prematuridad Grave de esta poblacién de pacientes.

. Tener un registro de los pacientes que reciben laser por retinopatia de la
Prematuridad y registrar los factores de riesgo.

. Seguimiento de Recién nacido pequefio para edad gestacional y corroborar
de manera prospectiva su factor protector para retinopatia de la

prematuridad
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ANEXOS

1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
I. Datos de Filiacion y datos del parto:
1. Nombre:
2. HCLN® N° de Caso: ...............

3. Edad gestacional...........................

4. Sexo Masculino(1)....... Femenino (2)........
5. Peso al nacer: ................ gramos.
6. Apgar: .......cccoeiiiiiiiienn.n. (0-10)

Il. ANTECEDENTES

7. Edad Materna: ........ anos.

8. Factores nutricionales:

9. Uso de Nutricidn parenteral 1.8 ol 2.no......
10. Lactancia materna 1.8i . 2.no......
11. Recuperacion nutricional ~ (Curva de Fenton) 1.si:.......... 2.no......
12. Uso de ventilacion mecanica 1. si: .......... 2.no......

13. Uso de Corticoide Antenatal 1.8 i, 2.no......



lll. Evaluacién oftalmolégica

14. ROP

15. ROP GRAVE1. si: .......... 2.no

CIRUGIA LASERT1. si: .......... 2.

Nasal ora serrata

Temporal
ora serrata

Macular
center
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