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RESUMEN

El objetivo fue determinar si ser prematuro multitransfundido es un factor de
riesgo independiente para desarrollar ROP y relacionar la severidad de ROP con
el volumen transfundido. Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal,
retrospectivo, comparativo que analizd dos cohortes de prematuros
multitransfundidos y no multitransfundidos. La poblacion en estudio, prematuros
vivos menores de 34 semanas de edad gestacional y menor de 2000 g de peso al
nacer en el servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Dos de Mayo. La
muestra calculada fue 140 para un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en
un contraste bilateral, para detectar un riesgo relativo minimo de 2 y si la tasa de
enfermos en el grupo de no expuestos es del 0,18 con una tasa de pérdidas de
seguimiento del 20%. Se realizé analisis de regresion logistica multivariada para
un p valor menor de 0,05 y un intervalo de confianza del 95%. Se estudiaron dos
cohortes de 62 prematuros; de la poblacion estudiada 41,1% desarrollaron ROP,
esto incremento a 51,6% entre los multitransfundidos. Luego del analisis de
regresion multivariada, se determind que ser prematuro multitransfundido es, al
parecer un factor de riesgo independiente para desarrollar ROP, toda vez que el
riesgo incremento de OR 2,414 IC 95% (IC 95%: 1,158-5,032) a un ORa 3,02
(1C95:1.471-6.968). En relacion a la severidad de retinopatia de la prematuridad
con mayor volumen transfundido, se encontrd que existe asociacion (p= 0,000). En
conclusién, ser multitransfundido es un factor de riesgo independiente para
desarrollar ROP en pacientes prematuros menores de 34 semanas y/o < 2000 g,
hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital Dos de Mayo en los

Gltimos 10 afos.

Palabras clave: Retinopatia de la prematuridad, multitransfundido.

viii



ABSTRACT

The aim was to determine whether being multitransfused prematurely is an
independent risk factor for developing ROP and relating the severity of ROP to the
transfused volume. An observational, longitudinal, retrospective, comparative study
was performed that analyzed two cohorts of multitransfused and non-
multitransfused premature infants. The study population, preterm live <34 weeks of
gestational age and less than 2,000 g of birth weight in the service of Neonatology
of the National Hospital Dos de Mayo. The calculated sample was 140 for an alpha
risk of 0,05 and a beta risk of 0,2 in a bilateral contrast, to detect a minimum
relative risk of 2 and if the rate of patients in the non-exposed group is 0.18 with a
loss rate of 20%. Multivariate logistic regression analysis was performed for p less
than 0,05 and a 95% confidence interval. Two cohorts of 62 preterm infants were
studied, 41,1% developed ROP, this increased to 51,6% among multi-transfusions.
After the multivariate regression analysis, it was determined that being
multitransfused prematurity is apparently an independent risk factor for developing
ROP, since the risk increased from OR 2,414 95% (95% CI: 1,158-5,032) to a ORa
3,02 (Cl 95: 1,471-6,968). In relation to the severity of retinopathy of prematurity
with greater volume transfused it was found that there is association (p 0,000). In
conclusion, being multitransfused is an independent risk factor for developing ROP
in premature patients younger than 34 weeks and / or <2000 g, hospitalized at the

Neonatology department of Dos de Mayo Hospital in the last 10 years.

Keywords: Retinopathy of prematurity, multitransfused.



INTRODUCCION

La principal causa de ceguera infantil prevenible es la retinopatia del prematuro
(ROP), una enfermedad ocular que ocurre como resultado de una alteracion de la
vasculogénesis de la retina que puede llevar a pérdida total o parcial de la vision.t
Embriolégicamente, el suministro de sangre a la retina comienza a las 16
semanas, en el nervio éptico, y los vasos sanguineos se desarrollan desde ese
punto, hacia los bordes de la retina y se produce un desarrollo rapido del ojo
durante la semana 28 a la 40 de edad gestacional. En el prematuro, este
crecimiento normal de los vasos sanguineos se detienen y, segun su evolucion,
vasos anormales producen una cicatriz de tejido fibroso desprendiendo la retina, vy,

pueden producir ceguera.?

Son los prematuros menores de 1500 gramos de peso al nacer los principalmente
afectados son menores de 32 semanas de edad gestacional.? En 1942, Theodore
Terry hizo la primera descripcion de la enfermedad y la relaciond con recién
nacidos prematuros. En 1951, Kate Campbell la asocié con la exposicion a
oxigenoterapia® y seguidamente otros autores, en esta misma década, observaron
mejor el desarrollo de la enfermedad y consiguieron diferenciarla de otras
enfermedades del vitreo.? En 1948, en los Estados Unidos, la ROP fue
responsable del 30% de las causas de amaurosis observadas en los nifios

preescolares.*

Se considera una prioridad, a nivel mundial, prevenir la ceguera; los reportes
sefialan que 60 000 nifios se quedan ciegos debido a la retinopatia; de estos
42% viven en América Latina.! Gracias a los avances de la tecnologia, ha
aumentado la sobrevida de prematuros cada vez mas pequefios y menor peso,
por lo tanto las complicaciones como ROP incrementaran.®%? Estudios
internacionales sefialan que la incidencia de la retinopatia varia de acuerdo al
nivel de desarrollo socioecondmico de los paises, asi, se presenta en un 25% en

menores de 1500 g o de 32 semanas se describen en Chile, Argentina y Brasil.®



Otro estudio en Latinoamérica reportd incidencia hasta del 82% en Nicaragua;
71%, en Chile; 70%, en Peru; 62%, en Brasil y Colombia; 49%, en Guatemala;
28%, en México; 26%, en Cuba y Argentina y 14%, en Bolivia. De estos, entre el
80 a 90% de ROP leve remiten espontaneamente.> °> En paises en vias de
desarrollo, recién nacidos mas grandes y mas maduros estan desarrollando

retinopatia del prematuro.®

Actualmente, las unidades de cuidados intensivos, en el Pera, tienen una
distribucion muy variable en cuanto a nivel tecnoldgico de su equipamiento, lo que
ha permitido segun las localidades y nivel tecnologico mayor supervivencia de
prematuros menores de 1500 gramos, lo que aumenta, por ende, el riesgo a
desarrollar ROP. En un estudio que se realiz6 entre 1998 y 2001, en el Instituto de
Salud del Nifio de Lima, se reporté que el 44,9% de casos de ceguera infantil se
debi6 a enfermedades perinatales.® En otros paises, como Colombia, por
ejemplo, el 33,8% de ingresos por ceguera infantil en el Instituto para Nifios
Ciegos y Sordos del Valle del Cauca se debi6 a ROP.> En el Instituto
Especializado Materno Perinatal, en el afilo 2003, la incidencia de ROP de
cualquier grado en la poblacion de sobrevivientes nacidos con un peso menor de
1500 g al nacer fue de 70,6% (5,45 x 1000 nacidos vivos); alta en relacion a otros

paises.>®

Por otro lado, durante sus primeras semanas de vida, '3 los prematuros
requieren multiples transfusiones. La principal y grave complicacion de la
prematuridad incluyen broncopulmonar displasia (BPD), y en menor incidencia de
retinopatia del prematuro (ROP), hemorragia intraventricular (HIV) y la enterocolitis
necrotizante (NEC). Muchos estudios han demostrado correlacion entre la
recepcion de las transfusiones de sangre y el desarrollo de estas condiciones.>®
Sin embargo, pocos han sido capaces de proporcionar pruebas sélidas de que la
recepcion de transfusiones de sangre es un factor riesgo independiente en el
desarrollo de estas enfermedades, aunque algunos estudios mas recientes han

proporcionado una mejor evidencia que la transfusibn es un factor riesgo



independiente de NEC’ y hemorragia intraventricular.® Esta falta de coherencia
estd probablemente relacionado con la naturaleza multifactorial de estas
condiciones, la naturaleza multifactorial de las consecuencias de la recepcion de
transfusiones,® y el hecho de que los bebés mas pequefios y mas enfermos son
los mas propensos a recibir transfusiones de sangre. Esto hace que sea dificil de

desentrafiar los riesgos relativos de los muchos factores que intervienen.*

Las investigaciones han proporcionado una fuerte evidencia para sugerir que un
importante contribuyente a la morbilidad relacionada con la transfusién de estos
bebés prematuros es el estrés oxidativo en los paquetes a transfundir,® la
sobrecarga de hierro proveniente de globulos rojos rotos y la falta de maduracion
de sistemas antioxidantes en estos prematuros.® Investigaciones han determinado
hierro no unido a transferrina en plasma de cordon de recién nacidos prematuros,
siendo este hierro un potente promotor redox para la formacion de especies de
oxigeno altamente reactivos, por ejemplo, en presencia de hierro redox activo, el
acido ascorbico (AA) puede actuar como un pro-oxidante in vitro y contribuir a la
formacion de radicales hidroxilo.1° El ensayo con la bleomicina solo detecta hierro
libre y no hierro unido a las proteinas de unién a hierro y de almacenamiento
especifico, tales como la transferrina, ferritina y la hemoglobina o enzimas como la

catalasa.1011

Por lo tanto, el ensayo con bleomicina no detecta en el plasma de adultos sanos
las formas de hierro libre y las cantidades de hemoderivados a transfundir
provienen de donantes adultos.'® Este es un concepto que no se opone a otros
aspectos de la lesiéon de almacenamiento; 113 pero en la actualidad parece ser
una buena vinculacion entre la fisiologia conocida del bebé prematuro y los
efectos de transfundir hemoderivados. Por otro lado, el volutrauma también
puede contribuir a la ROP. La mayoria de los estudios sugieren nuevamente que
la sobrecarga de hierro debido a la ruptura de glébulos rojos, el estrés oxidativo
secundario, y un sistema antioxidante inmaduro juegan un rol importante en

ROP.1415 Ademas, el aumento de la entrega de O2 a una retina vascular en



desarrollo, después de una transfusion con glébulos rojos de adultos puede
perjudicar la funcién de los factores de crecimiento que regulan la vascularizacion

de la retina.14

Las directrices sugeridas por la Academia Americana de Pediatria, la Asociacién
Americana de Oftalmologia Pediatrica y Estrabismo y la Academia Americana de
Oftalmologia recomienda la evaluacion por ROP de todos los recién nacidos con
peso al nacer < 1500 g de peso o la edad gestacional de 32 semanas. La
Asociacion Britanica para Medicina Perinatal y el Colegio de Oftalmélogos
recomiendan realizar la prueba a todos los recién nacidos < 1500 g de peso al
nacer; la evaluacion temprana el paso mas importante en el manejo de ROP para
mejorar el prondstico visual, el tratamiento actual es efectivo en alterar el curso de
ROP y prevenir la ceguera sin embargo, estas directrices pueden no ser
apropiados para otras partes del mundo, ya que la experiencia local de ROP
puede dictar directrices diferentes por esta razon es necesario hallar mas datos
locales y actuales que nos permitan a largo plazo modificar el impacto social y
econémico que representa su prevencion y manejo adecuado ademas que servira

de base para futuros estudios e incluso para hacer una valoracién costo resultado.

En este contexto, se plante6 el objetivo de determinar si ser prematuro
multitransfundido es un factor de riesgo independiente para desarrollar ROP en
pacientes hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital Dos de Mayo
en los ultimos 10 afios; ademas, se plantedé como objetivos especificos relacionar
la severidad de retinopatia de la prematuridad y el volumen transfundido vy
caracterizar otros factores asociados a ROP en prematuros hospitalizados en el
servicio de neonatologia del hospital Dos de Mayo durante el periodo de estudio
gue servira como base para futuras investigaciones en pacientes multitransfundido
y reorientar los procesos involucrados como son la transfusion de hemoderivados,
la deteccion temprana de ROP, el manejo y seguimiento adecuado de estos
casos, para que de esta forma mejore el prondstico visual y disminuya la

ceguera en la infancia considerada una prioridad por ser un problema de salud en



América Latina y, por tanto, gran carga psicoldgica, social y econdmica para la

sociedad.

Se realizd una investigacibn de enfoque cuantitativo, con un disefio
observacional, longitudinal, retrospectivo que compara dos cohortes de
prematuros multitransfundido y no multitransfundido. La muestra esta constituida
por recién nacidos prematuros hospitalizados en el servicio de Neonatologia del
Hospital Nacional Dos de Mayo en los ultimos diez afios, resultado de una

seleccién no probabilistica.

El trabajo de tesis consta de cinco capitulos. El primero muestra el antecedente
y bases tedricas del tema, el segundo plantea la hipotesis con sus respectivas
variables, el tercero explica la metodologia seguida en comprobar las hipotesis
planteadas. El cuarto capitulo presenta los resultados obtenidos y, en el quinto,

estos resultados son comparados con los existentes a nivel mundial y nacional.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

En el afio 2006, se desarroll6 una investigacion de tipo correlacional y disefio
cohorte retrospectiva que incluyd como poblacion de estudio, prematuros
hospitalizados en la UCI neonatal de <34 semanas de edad gestacional al nacer
con un seguimiento de 43 semanas postnatal. Cuyo objetivo fue evaluar los
factores de riesgo en el desarrollo de la retinopatia de la prematuridad leve y
grave. Se clasifico en tres grupos: grupo A, sin retinopatia; grupo B, con estadio 1
0 2 (ROP leve) y el grupo C, a pacientes que progresaron a la etapa moderada o
grave (ROP grave) y que fueron tratados; mediante una revision retrospectiva de
los registros y un analisis de regresion logistica, la investigacion determino el peso
al nacer (BW) (p = 0,019) y el sindrome de dificultad respiratoria (p = 0,029) como
factores significativos de riesgo independientes para el desarrollo de la etapa 1y 2
de ROP, con BW (p <0,0001) como un riesgo significativo independiente factor
para el avance a la etapa 3 ROP. También se encontr6 volumen total de la
transfusion de sangre y la duracion de la ventilacion artificial para ser factores de
riesgo con altas tasas de estadio 3 ROP. Concluye, entonces, que en el grupo C,
BW <1000 g (p = 0,0002) y la edad gestacional < 28 semanas (p <0,0001) fueron
importantes factores de riesgo asociados con mayores tasas de ROP.%!

En el afio 2004, se desarroll6 una investigacion de tipo analitico y disefio
longitudinal correlacional de cohorte prospectiva. Hicieron un seguimiento de
veinte prematuros saludables de 28,2 * 2,2 semanas en promedio y peso 1047*
230 g, quienes fueron transfundidos por anemia de la prematuridad con el objetivo
de confirmar el incremento de hierro no unido a la transferrina (NTBI) luego de
transfundir paquete globular y valorar su asociacién con el incremento del estrés
oxidativo. La investigacion determiné luego de medir la concentracion de hierro no
unido a la transferrina en suero, luego de la transfundir 38,6 ml paquete globular

durante 5,8 horas, a una media de edad de 43,3 dias, midi6 también



hidroperéxidos totales (TH), y los grupos SH de proteinas, con el objeto de
determinar la capacidad total del plasma para capturar radicales, y encontré un
incremento de la concentracion de la hemoglobina de 9,2 a 14,6 g/l; asi mismo, la
concentracion de hierro no unido a la transferrina después de la transfusion fue
significativamente mas alto 0,43 (0,45) v 2,03 (1,31) umol/l; p = 0,001), mientras
gue la concentracion de hidroperoxidos totales y los grupos de SH de proteinas y
por tanto la capacidad del plasma para capturar radicales permanecié sin
cambios. Se comprobd, entonces, que no esta asociado con cambios significativos

en el estrés oxidativo.?3

En el afio 2001, se realizd una investigacion de tipo correlacional y disefio de
cohorte, con una poblacién de recién nacidos que incluyd veintiin recién nacidos
prematuros con una edad gestacional al nacer y el peso medio de 27 semanas y
1021 g, respectivamente, para investigar, el nivel de hierro no unido a la
transferrina que tiene potencial de promover la generacion de especies reactivas
del oxigeno, y su estado redox en el plasma de prematuros inmediatamente
antes y después de la transfusion de hematies para ello se midié la concentracion
plasméatica de hierro total detectable bleomicina (BDI) y también el hierro ferroso
(Fe (2+). La investigacion encontré que dieciséis de los 21 nifios desarrollaron
ROP y / o displasia broncopulmonar, incluso antes de la transfusién de sangre,
BDI fue detectable en un tercio de las muestras de sangre, y todos menos una

muestra tenia actividad hierro ferroso.

Después de la transfusion, tanto la actividad hierro ferroso y BDI se incrementaron
significativamente, en contraste con la situacién de recién nacidos a término. La
concentracion de acido ascoérbico (AA) en plasma se redujo significativamente
después de la transfusion de sangre, mientras que el nivel de su producto de
oxidacion, acido dehidroascorbico (DHAA), se incrementd significativamente en
comparacion con antes de la transfusion. La actividad de ferroxidasa plasmatica,

gue convierte el hierro del ferroso al estado férrico, se redujo apreciablemente en



los recién nacidos prematuros. Por tanto, el hierro plasmatico no unido a
transferrina fue significativamente mayor en los recién nacidos prematuros
después de la transfusién de sangre y existia en parte en la forma ferrosa, debido
a la baja actividad de ferroxidasa y la falta de reduccion de hierro férrico (Fe (3+))
por el acido ascérbico. Este hallazgo era especifico para nifios prematuros y no se
observd en recién nacidos a término después de la transfusion de sangre.
Concluye, entonces, que el hierro libre no unido a la transferrina puede catalizar la
generacion de especies reactivas de oxigeno, que pueden ser responsables de la

asociacion clinica de la transfusiéon de sangre con ROP y la EPC.?*

En el afio 2006, con el propésito de determinar los riesgos y beneficios asociados
con la transfusion de glébulos rojos empaquetados (PRBCs) en los recién nacidos
extremadamente bajo peso al nacer (EBPN), se realizd una revision retrospectiva
de todos los RNEBP ingresados en la UCIN en 2006; se documenté la informacion
sobre el aumento de peso, apnea, la frecuencia cardiaca, informacion a cerca de
la asistencia respiratoria durante dos dias anteriores, en el mismo dia y tres dias
después de la transfusion. De los 60 nifios de MBPN ingresados en la UCIN en el
afio 2006, el 78% recibio transfusiones de paquete globular. Las transfusiones no
se asociaron con mejorar el aumento de peso, apnea, o0 las necesidades de
ventilacion/oxigeno. Sin embargo, ellos se asociaron con un mayor riesgo de
displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, y el uso de diuréticos (P
<0,05). No se encontr6 asociacidén entre las transfusiones y la sepsis, retinopatia

del prematuro o el uso de eritropoyetina.3’

En el afo 2012, se realiz6 un estudio descriptivo transversal realizado en
Honduras, en el Hospital Nacional Doctor Mario Catarino Rivas- San Pedro Sula,
donde la tasa de natalidad es la mas alta de la region supera los 7000 nacidos
Vivos, y de estos, 21% nacen prematuros. Su objetivo fue determinar la frecuencia
de retinopatia del prematuro y promover la prevencion de ceguera por esta causa.
Luego de un estudio exploratorio, se determind como factores de riesgo la

prematuridad, bajo peso al nacer y oxigenoterapia. Se valoraron 561 lactantes con



factores de riesgo para desarrollar retinopatia del prematuro: peso al nacer< 1800
g, edad gestacional < 35 semanas, oxigenoterapia mayor a 8 horas, y uno de los
siguientes criterios: apoyo ventilatorio, exanguineo-transfusién, fototerapia,
transfusibn de hemoderivados, maniobras de reanimacién, Apgar inferior al
normal, embarazos mdultiples menores de 2000 g y se encontrd6 242 (43%)

afectados y 24 prematuros con ceguera.?®

En el afio 2009, se presentd el estudio de cohorte retrospectiva realizado durante
el periodo enero 2004 a diciembre 2006 en el hospital Universitario Onofre Lopez,
Natal Brasil, con el objeto de determinar la incidencia de ROP y evaluar los
principales factores de riesgo implicados en su desarrollo. La muestra fue
compuesta por 663 recién nacidos con una edad gestacional < 36 semanas y/o
peso al nacer < 1500 g sometidos al protocolo de retinopatia de prematuridad
existente en el consultorio de oftalmologia del hospital. Los datos fueron
analizados por medio de Chi-cuadrado, prueba de Fisher y un analisis de
regresion logistica maltiple. La incidencia de retinopatia en prematuros en el
periodo fue de 62,4. EIl analisis de regresion logistica multiple demostré que el
peso < 1000 g (p<0,001; OR=17,18; IC= 6,52-45,29) y entre 1000 g a 1500 g
(p=0,002; OR=4,20; IC= 1,68-10,48), el tiempo de oxigenoterapia >20 dias
(p=0,022; OR=3,40; IC= 1,19-9,69) y la transfusion sanguinea (p=0,022; OR=2,06;
IC= 1,11-3,83) son factores independientes de riesgo para retinopatia de la
prematuridad. Queda demostrado la alta incidencia de la patologia en ese servicio
y la asociacion independiente con bajo peso al nacer, tiempo prolongado de

oxigenoterapia asi como también la transfusién sanguinea.?®

En el afio 2010, luego de una revisién en la base de datos de MEDLINE (2000-
2005) con el objeto de contextualizar el tratamiento transfusional de la anemia del
recién nacido prematuro y sus repercusiones con base en la revision de la
literatura que promueve la actualizacion de los especialistas para encontrar el
equilibrio entre oferta adecuada y demanda de oxigeno de los tejidos que en la

practica neonatal aun no se ha estandarizado y requiere desarrollo de estudios



adicionales. Existe también fragilidad en las indicaciones de transfusion para la
apnea y para la ganancia insuficiente de peso del prematuro. Y dentro de las
repercusiones ha sido sugerido la asociacién entre transfusion sanguinea y
retinopatia del prematuro y displasia broncopulmonar, por lo que el uso de
transfusidén sanguineas para revertir la ganancia insuficiente de peso y apnea del
prematuro merece ser mas explorado para mejorar los consensos a cerca de la

necesidad de aplicacién de protocolos clinicos para este tratamiento.?’

En el afio 2013, se realizdé un estudio retrospectivo, los controles y los casos de
recién nacidos; todos los recién nacidos con un peso al nacimiento (PN) < 2000 gr.
y / 0 una edad gestacional < 36 semanas de nacidos entre enero y diciembre de
2011 en el servicio neonatal Alberto Sabogal Sologuren, con el objetivo de
investigar la incidencia y los factores de riesgo de la retinopatia del prematuro, asi
como para analizar la ocurrencia de tratamiento quirdrgico de la retinopatia del
prematuro y para evaluar el resultado a corto plazo de la enfermedad en el
Hospital Alberto Sabogal Sologuren en Perd. Y se determind una incidencia de la
retinopatia del prematuro de 26,32 %, de acuerdo con el estadio: 46.7%
desarrolld ROP 1, el 35,6 % ROP 2y el 17,8 % ROP 3. Los factores de riesgo
involucrado principalmente en la retinopatia de los recién nacidos son la edad
gestacional <33 semanas, muy bajo peso al nacer, ventilacion mecéanica, CPAP,
transfusiones de sangre, sepsis y hemorragia intraventricular. Se observé que el
17,8 por ciento de los casos con el estadio de ROP 3 fueron tratados mediante

fotocoagulacioén con laser de la retina.?®

En el aflo 2012, se realizé un estudio de caso control, que incluyd 31 neonatos con
diagnostico de ROP Y 62 controles. Se estudiaron a los neonatos del Hospital Dos
de Mayo, con edad gestacional menor a 37 semanas entre enero del 2010 a
diciembre 2011. Con el objetivo de determinar los factores de riesgo asociados al
desarrollo de la retinopatia de la prematuridad (ROP). Se encontré que la media
de peso al nacer y edad gestacional fue 1647 g y 33,99 semanas,

respectivamente. Se hallé una incidencia de retinopatia de 18,3% en neonatos
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con edad gestacional < 32 semanas y < 1500 g. Luego, el analisis multivariado de
regresion logistica los factores asociados a ROP significativos (p < 0,05) fueron
edad gestacional (OR= 6,27), peso al nacer (OR= 5,06), neumonia (OR= 6,42),
asfixia neonatal (OR= 4,75), enfermedad de membrana hialina (OR= 8,74),
transfusién sanguinea (OR = 18,49) y ventilacion mecanica (OR = 13,63). Por

tanto, concluyeron que estos son factores de riesgo para el desarrollo de ROP.?°

En el afio 2010, se realizé un estudio analitico, tipo serie de casos, en 247
neonatos prematuros nacidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia con peso
al nacer menor o igual a 2000 g entre el 2005 a 2010, para describir las
caracteristicas clinicas, demogréficas y factores asociados de retinopatia del
prematuro (ROP). Se hall6 que 31,17% desarrollaron de retinopatia en cualquier
grado 43,2 % fueron < 1500 g. EIl analisis multivariado mostré que son factores
de riesgo independientes el peso menor a 1250 gramos. (OR=2,95; 1C=1,34-6,51)
y el uso de surfactante y la interaccion entre estos dos genera un factor de riesgo
importante para desarrollar ROP (OR=10,28; 1C=2,02-52,35).

1.2 Bases teodricas

Se ha vinculado la relacion entre transfusion y retinopatia de la prematuridad a la
sobrecarga de hierro y el consiguiente al stress oxidativo resultante que juega un
rol principal en el desarrollo de ROP. Este hierro no unido a la transferrina que
tiene potencial de promover la generacion de especies reactivas del oxigeno y su
estado redox en el plasma de prematuros inmediatamente después de las
transfusiones de hematies juega un rol importante en el desarrollo de ROP. El
aumento de la entrega de O2, a una retina vascular en desarrollo, después de
una transfusion con glébulos rojos de adultos puede perjudicar la funcion de los
factores de crecimiento que regulan la vascularizacion de la retina.?° Se manifiesta

en lactantes nacidos antes de término (28 semanas), con bajo peso al nacer, con

11



exposicion al oxigeno, alteraciones respiratorias o cardiovasculares, infecciones
neonatales, anemia, transfusiones, pobre ganancia de peso etc., 102025 y
precisamente son estos bebés que requieren mas muestreo de sangre que
conduce a la anemia iatrogénica. En consecuencia, serian necesarias mas

transfusiones de sangre para reemplazar el expulsado por muestreo.

Muchos bebés prematuros, especialmente aquellos con un peso al nacer inferior a
1000 g se dan multiples transfusiones durante sus primeras semanas de vida. Una
de las principales complicaciones graves de la prematuridad es la retinopatia del
prematuro (ROP). Muchos estudios han demostrado correlaciones entre la
recepcion de transfusiones de sangre y el desarrollo de esta condicion. 11230
Pocos han sido capaces de proporcionar pruebas solidas de que la recepcion de
transfusiones de sangre es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
ROP1>1431 " aunque algunos estudios mas recientes han proporcionado mejor
evidencia que la transfusiéon es un factor de riesgo independiente para NEC3? y
HIV'4, Esta falta de coherencia esta probablemente relacionada con la naturaleza
multifactorial en el desarrollo de retinopatia de la prematuridad, la naturaleza
multifactorial de las consecuencias de transfusiones®3, y el hecho de que los
prematuros son los mas pequefios y mas enfermos y por tantos son los mas
propensos a recibir transfusiones de sangre. Esto hace que sea dificil de
desentrafiar los riesgos relativos de los muchos factores gque intervienen®*, incluso
con andlisis de regresion multiple.®>37 A pesar de esto, se han propuesto algunas
explicaciones para tener en cuenta la relacion entre la recepcion de las
transfusiones de sangre y algunas de las consecuencias de la prematuridad como
son la infeccidn y el estrés oxidativo,3’ los cambios en la funcién inmunoldgica, %8 y
también otros factores tales como cambios en el éxido nitrico (NO) mediada por la

vasodilatacion y la capacidad de respuesta.3®

Relacionando algunos de los cambios que se producen en la preparacion y
almacenamiento de paquetes globulares que se transfundiran en prematuros y la

fisiologia particular del bebé prematuro, proporciona una fuerte evidencia para
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sugerir que un importante contribuyente es el mayor nivel de hierro no unido a
proteinas y el estrés oxidativo en estos paquetes globulares y la capacidad
limitada del bebé prematuro para hacer frente al hierro transfundido. Es un
concepto relativamente nuevo que no se opone a otros aspectos que también

contribuyen.0

Estrés oxidativo de la transfusion y retinopatia de la prematuridad

La mayoria de los estudios relacionados a ROP vy transfusiones sugieren que la
sobrecarga de hierro y el estrés oxidativo asociado pueden jugar importante rol en
la fisiopatologia del ROP; 2% sin embargo, el volutrauma también puede contribuir
a la retinopatia de la prematuridad. El aumento de la carga de hierro ha sido
sugerido debido a la descomposicion de glébulos rojos post transfusional y el
estrés oxidativo asociado.?®?! Ademas, el aumento de la entrega de O2 al
desarrollo de la retina vascular después de una transfusion con glébulos rojos
adultos puede perjudicar la funcién de los factores de crecimiento que regulan la
vascularizacién de la retina'? parece ser que tanto el bajo peso al nacer y dificultad
respiratoria son factores de riesgo independientes para el desarrollo de ROP,

destacando el caracter multifactorial de la enfermedad.

Se ha sugerido como un posible mecanismo relacionado con el desarrollo de DBP
a la sobrecarga de hierro transfundido y el estrés oxidativo resultante. La relacién
con la transfusion esta relacionada con el hallazgo de que los bebés con displasia
broncopulmonar eran generalmente mas pequefios; se requiere mas apoyo
ventilador y mas muestreo de sangre que conduce a la anemia iatrogénica. En
consecuencia, serian necesarias mas transfusiones de sangre para reemplazar el

expulsado por muestreo.3®

Asi mismo, una condicion en desarrollo puede exacerbarse por otras causas. Un
estudio reciente en adultos gravemente enfermos ha demostrado que la

transfusién con sangre almacenada durante mas de 14 dias se asocié con un
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aumento de infeccion bacteriana. El nivel de hierro no unido a la transferrina en
paquetes pediatricos aumenta de manera significativa durante el almacenamiento
(alrededor de 6 mol / L en el dia 14, alrededor de 15 mmol / L en el dia 35, en

comparacién con plasma niveles de alrededor de 0,3 mol / L en adultos sanos.*!

También, la relacion entre la transfusion de sangre y NEC se ha relacionado con
posibles consecuencias inmunolédgicas adversas de la recepcién de la sangre y el
momento de esta con la alimentacion,®®4? aunque esto deberia ser un problema
menor cuando se utilizan preparaciones de sangre leucorreducidos; sin embargo,
relacionada con la transfusion la morbilidad del intestino, es una condicidn
multifactorial relacionado con un equilibrio dindmico de inmunidad, lo infeccioso,
vascular, mediadores angiogénicos y mecanicas de la integridad del borde en
cepillo. También parece estar relacionada con determinados cambios que ocurren

en la semana 31-32, independientemente de la edad posconcepcional al nacer.

Hay evidencia de que la mayor edad de almacenamiento de la sangre transfundida
es mas probable desarrollar NEC, y el estrés oxidativo ha sido mencionado como
un factor potencial.*® Sin embargo, la complejidad de la condicién no ha permitido
una clara comprension de la relacion entre la recepciéon de la sangre y el
desarrollo de NEC. Ademas, en muchos bebés que reciben transfusiones de
sangre no se desarrollan NEC, lo que indica que aquellos en los que se observa la
relacion pueden tener otros factores subyacentes que predisponen a desarrollar
NEC. Ciertamente, cuanto menor sea el peso al nacer es mas probable que el
bebé desarrolle NEC asociado a transfusion. Por lo tanto, la recepcion de la

sangre puede ser un factor en una condicion multifactorial compleja.38

En relacion al vinculo entre la HIV y la recepcion de la sangre, puede estar
atribuida con volutrauma y dafio a los vasos sanguineos débiles en la matriz
germinal. Esto se puede ver agravada aun mas por la pérdida de NO a partir de
eritrocitos durante el almacenamiento que puedan menoscabar la vasodilatacion

capilar para dar cabida a los eritrocitos donados. Cabe sefialar, sin embargo, que
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no todos los estudios apoyan este modelo de vasodilatacion mediada por
eritrocitos.'* 4 Sin embargo, se ha demostrado que la sangre que habia sido
almacenada durante un maximo de 42 dias tiene un progresivo efecto vaso-
inhibitorio que no esta mediada por barrido de NO o la pérdida de NO, sino

mediante la inhibicién de la producciéon de NO endotelial en el receptor.??

Asi, hay pruebas de interrupcion de mecanismos vasodilatadores en el receptor
después de la recepcion de los globulos rojos almacenados. Una vez mas, hay
gue sefalar que no todos los bebés que desarrollan HIV reciben transfusiones de
sangre, y muchos bebés que reciben transfusiones de sangre no se desarrollan
HIV(8).1* Actualmente, la relacién entre la transfusion y la HIV no incluye el estrés
oxidativo inducido por hierro. Sin embargo, podria jugar un papel importante en los
eventos posteriores a la hemorragia como es probable que contribuya al dafo
oxidativo inducido por hierro en la sangre a las células del cerebro en desarrollo
(potencialmente rica en hierro redox activo) que entra en el compartimiento

extracelular.4> 46

Por lo tanto, hay una cantidad razonable de pruebas de apoyo de mayor riesgo de
desarrollar las principales complicaciones de la prematuridad después de recibir
transfusiones de sangre en algunos bebés prematuros. Como se indicé
anteriormente, los posibles mecanismos que se han propuesto para dar cuenta de
esta relacién incluyen la interrupcion de vasodilatacion mediada por oxido nitrico,
disfuncion inmune, y la transfusion mediada por hierro y la sobrecarga oxidativa.
Estos no son necesariamente excluyentes entre si y no se han establecido como
factores de riesgo independientes en todos los casos. La interaccion entre estos
factores probablemente ocurre. Por ejemplo, los cambios estructurales en las
células rojas de la sangre almacenadas que influyen en la capacidad de
deformacion y la supervivencia de las células rojas de la sangre después de
transfusién, conducen a la acumulacion de hemoglobina extracelular que puede

tener efectos importantes sobre la disponibilidad de oxido nitrico, y también

15



proporciona una fuente potencial de hemo y hierro para la patologia mediada por

hierro y modulacién inmune.4’

Particularmente interesantes son las conclusiones que vinculan las transfusiones
de sangre y las complicaciones de la prematuridad que son mas frecuentes en los
bebés mas pequefios de bajo peso al nacer. Los estudios sobre el estado del
hierro y el hierro unido a proteinas de transporte en los bebés prematuros son
complicados debido a que los niveles de estas proteinas pueden estar influidos
por el estrés oxidativo y los niveles de hierro libres. Aunque los resultados no son
siempre concluyentes, los resultados sugieren que tanto los niveles y capacidad

de unién de transferrina en el plasma de los bebés prematuros es baja.?% 24

El estudio mas reciente mostrd que los bebés prematuros tenian niveles elevados
de unién en comparacién con los valores de referencia normales de hierro y el
porcentaje de hierro. Esto fue particularmente cierto en los bebés varones, que
tienden a mostrar un mayor grado de morbilidad que sus contrapartes femeninas.
Ademas de la unién del hierro especifica a la transferrina, la albamina también
puede desempefiar un papel como antioxidante por el hierro libre de union y la
limitacion de la capacidad de hierro para generar radicales libres. La capacidad de
la albumina para unirse al hierro parece ser particularmente importante como un
mecanismo de defensa contra el dafo oxidativo inducido por el hierro. Los
estudios han reportado niveles de albumina sérica significativamente mas bajos en
los lactantes prematuros en comparacion con los recién nacidos a término. La
albumina sérica en los recién nacidos prematuros es particularmente susceptible
al dafo oxidativo, lo que limitaria ain mas su capacidad para unirse a hierro.
Ceruloplasmina, que convierte el hierro de la forma necesaria para unirse a la
transferrina también puede ser baja en los prematuros. Hay una buena correlacion
entre los niveles de hepcidina y los niveles de ferritina y la actividad eritropoyética.
Las concentraciones séricas de hepcidina eran mas bajos en los recién nacidos

prematuros que los bebés de término.*8
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Esto se cree que reflejan las reservas de hierro totales mas bajos de los bebés
prematuros. Sin embargo, no fue posible detectar una correlacion significativa
entre los niveles de hepcidina y de transferrina o la saturacion de transferrina. Los
cambios postransfusional en la hepcidina sérica no han sido estudiados en los
bebés prematuros, pero los suplementos de hierro por via oral en lactantes de
bajo peso al nacimiento han favorecido el crecimiento de la hepcidina que circula.
En caso de que esto también ocurre en los bebés prematuros puede mejorar la
retencion de hierro en los macréfagos y limitar la toxicidad inducida por el hierro.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para explorar mas a fondo. Asi, parece
gue algunos aspectos de la regulacién de la actividad de hepcidina por el estado
del hierro parecen ser funcionales en los bebés prematuros, pero lo bien que la
hepcidina es susceptible de ser aumentada en respuesta a una carga de hierro
post transfusional atn no se ha dilucidado.

Ademéas de la potencial sobrecarga de hierro, el gran aumento de hemo
proporciona un segundo mediador potencialmente toxico en los globulos rojos
almacenados. Heme libre tiene tanto actividad pro-oxidante y pro-inflamatoria, y
muchas otras actividades potencialmente toxicos. La toxicidad potencial de heme
esta limitada por la presencia del grupo hemo de unidon hemopexina proteina. Por
lo tanto, es necesaria una disponibilidad adecuada de hemopexina para evitar los
efectos toxicos de heme. Los bebés prematuros tienen niveles muy bajos de
hemopexina lo que los hace vulnerables a los efectos de la sobrecarga de heme

mediada por la transfusion.*

Los resultados de los estudios sobre el estado antioxidante de los bebés
prematuros son en gran parte un acuerdo. Parece que han limitado las defensas
antioxidantes para proteger contra los radicales libres circulantes. Con respecto a
ascorbato antioxidante de bajo peso molecular, urato y posiblemente glutation en
el suero y liquido de lavado broncoalveolar en los bebés prematuros, los estudios
han demostrado que los niveles de estos antioxidantes caen durante la primera

semana de vida y se recuperan en las préximas semanas. Los bebés prematuros
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gue requieren transfusiones de sangre recibiran su primera transfusion, v,
posiblemente, la mayor parte de sus tratamientos dentro de la primera semana de
vida. Por lo tanto, la recepcion de la sangre, con la posibilidad de generar
radicales libres excesivos, coincide con un periodo cuando la proteccion

antioxidante a través de los antioxidantes de bajo peso molecular esta cayendo.?®
50

Estudios han examinado el estado del hierro en los bebés prematuros siguientes a
la recepcion de transfusiones de sangre, el 50% de los bebés prematuros que
recibieron mas de tres transfusiones de paquete globular, se sobrecargan de
hierro independientemente de cuando recibieron las transfusiones. Estudios
anteriores no mostraron diferencias significativas en hierro libre detectable en
plasma (NTBI) entre los bebés que recibieron o no recibieron transfusiones de
sangre. Sin embargo, el numero total de muestras que contienen hierro libre
detectable fue significativamente mayor en los bebés que desarrollaron BPD en
comparacion con aquellos que no lo hicieron. Estudios posteriores demostraron
gue el hierro libre detectable estuvo presente en el 30% de los bebés prematuros
antes de la transfusion y se elevé a 80% después de la transfusion. La medicién
de hierro total en los bebés prematuros (post mortem) mostré que aquellos que
recibieron mas de 100 ml de sangre tenian un nivel de hierro sérico total mas alto

gue los que recibieron menos de 100 ml.

Recientemente, se encontr6 que el nivel plasmatico de hierro libre aumento
significativamente después de la transfusion de sangre, pero que esto no se
asocio con ninguna evidencia de un aumento del estrés oxidativo en plasma hasta
3 h después de la transfusién 22. En contraste con esto, estudios en laboratorio
mostraron que el estrés oxidativo pulmonar aumenté después de la transfusién de
sangre, y en los bebés que recibieron mas de una transfusion.*! Los resultados del
estudio mas reciente muestran aumentos de malondialdehido MDA, que es un
marcador bioquimico de peroxidacion lipidica en la sangre después de transfusion

de sangre en los bebés prematuros.3®
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El hierro libre también aument6 y fue correlacionada con la edad de
almacenamiento de las células empaquetadas transfundidas.82 También se
informd de correlaciones positivas entre hierro libre y MDA, marcador bioquimico
de stress oxidativo pulmonar. El efecto de la transfusion en hierro libre fue
transitorio, asi como el aumento en MDA pulmonar visto en estudios después de la
transfusion. La capacidad antioxidante, que aumenta con la edad gestacional y el
peso al nacer, puede haber sido suficientemente desarrollado para hacer frente a
los efectos pro-oxidante del hierro en los prematuros mayores en la que la
capacidad antioxidante de bebés gemelos de pesos dispares fue menor en los
bebés mas pequefios y se asocia con una mayor peroxidacion lipidica.>® Esto se
suma a los datos anteriores que indican que puede haber un subconjunto de los
bebés de menor edad gestacional mas pequefias que son particularmente

vulnerables a la morbilidad relacionadas con la transfusion.

1.3 Definicion de términos basicos

Retinopatia de la prematuridad: patologia propia del prematuro que afecta a los
vasos sanguineos de la retina en desarrollo, la cual varia en severidad pudiendo

llegar a ceguera total.

Recién nacido prematuro: aquel que nace antes de completar la semana 37 de

gestacion.

Factor de riesgo: Cualquier caracteristica de una persona o grupo asociada a un

aumento en la probabilidad de padecer, desarrollar un proceso mérbido.

Oxigenoterapia: administracion de oxigeno que es una droga con efectos
adversos potencialmente importantes en los recién nacidos. Puede ser aplicado
segun necesidad a través de canula binasal, CPAP o ventilacion mecénica, para

mantener saturacion de oxigeno adecuado.
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Ventilacion mecanica prolongada: cuando los recién nacidos requirieron

permanecer seis dias o0 mas en ventilacibn mecéanica.

Transfusién sanguinea: una intervencion terapéutica con indicaciones
especificas, segun protocolo del servicio. La necesidad de transfundir mas de 80

ml/kg y/o mayor o igual a cinco transfusiones fue considerada multitransfundido.

Asfixia neonatal: diagnostico clinico-laboratorial, se puede observar elevacion de
LDH, CPK, CPK mb, TGO, TGP, urea, creatinina y en sus formas mas graves; pH
<7,0, déficit de bases > 10 mEqg/l y Apgar a los 5 min < 3.

Enfermedad membrana hialina: entidad nosol6gica propia del prematuro por
déficit de surfactante pulmonar, ya que el desarrollo pulmonar ain no se ha

completado; este es incapaz de mantener un intercambio gaseoso adecuado.

Hemorragia intraventricular: sangrado que generalmente se origina en matriz
germinar, ubicadas cerca de la cabeza de nucleo caudado, irrigada por
perforantes de la arteria recurrencial de Huebner, rama de la arteria cerebral

anterior y media.

Sepsis neonatal: cuadro clinico de respuesta inflamatoria con la manifestacién
de dos 0 mas signos como son taquipnea, taquicardia, bradicardia, inestabilidad
termina, llenado capilar mayor a tres segundos, conteo de leucocitos < 4000 o >
27 000 o I/T > 0, 2, proteina C reactiva positiva. Hemocultivo positivo.
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CAPITULO II: HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 Formulacion de hipoétesis
Ho Ser prematuro multitransfundido no es un factor de riesgo independiente para
desarrollar ROP y la severidad del ROP no se incrementa con mayor volumen

transfundido.

H, Ser prematuro multitransfundido es un factor de riesgo independiente para
desarrollar ROP y la severidad del ROP se incrementa con mayor volumen

transfundido.

2.2 Variables y su operacionalizacion

Variables de estudio

Variable independiente

Prematuro multitransfundido (si o no)
Edad gestacional

Peso de nacimiento

Oxigenoterapia

Ventilacion mecéanica prolongada
Sepsis neonatal

Hemorragia intraventricular (HIV)
Enterocolitis necrotizante (ECN)
Enfermedad de Membrana Hialina (EMH)
Neumonia neonatal (NM)

Asfixia neonatal (EHI)

Variable dependiente

Retinopatia de la prematuridad. (si 0 no)
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Operacionalizacion de variables

Anomalia del
desarrollo de la retina
y del vitreo que ocurre
en nifios prematuros

Medida terapéutica
que consiste en la
administracion de
oxigeno a
concentraciones
mayores que las que
se encuentran en aire
del ambiente

Edad otorgada al
nacimiento, mediante
las caracteristicas del
desarrollo fisico y
neurolégico del recién
nacido

Conjunto de
caracteristicas fisicas,
biol6gicas, corporales
con las que nace un
individuo

Medida en gramos
que representa masa
corporal total

Entidad

diagnosticada segun

nosoldgica

criterios

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Grados de ROP

Fases de

oxigenoterapia

Semanas

Mujer
Varén

Gramos

Sintomas y
signos
inespecificos+

factor de
riesgo+ PCR
positivo+ T
>0.2 o]
hemocultivo

Ordinal

De razon

NO ROP
ROP |
ROP Il
ROP Il

1-15 DIAS

categorizada 16 A MAS DIAS

en dos

grupos

De razén

Nominal

De razén

Nominal

Mujer
Varén

EMBPN
MBPN
BPN

Si

Historia

clinica

Historia

clinica
<30 Historia
30-33 clinica
>33

Historia

clinica
<1000 g Historia
1000-1500  clinica
<2000

Historia

clinica
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Tratamiento que
involucra la recepcion
de productos
sanguineos a través
de la vena

Hemorragia
localizada
interventricularmente
y en la sustancia
blanca
periventricular,
originada a partir de
la matriz germinal

Enterocolitis
necrotizante

Sindrome provocado
por la deficiencia de
surfactante pulmonar
en el recién nacido

Asfixia neonatal

positivo.

Cuantitativo ~ Mililitros De razén
categorizada
en dos
grupos

Cualitativa Informe Nominal

ecogréfico

Cualitativa Criterio clinico  Nominal
radiolégico

Cualitativa Criterios  clinico Nominal
radiolégico

Cualitativa Criterios  clinico Nominal
gasométrico

<80 ml/ kg
(Multitransfundido ~ >= 80ml/kg
mayor de 80ml/kg)
yo 5 0o méas
transfusiones

Presencia de HIV Sl
NO

diagnostico de Si

NEC No

Diagnostico Sl
NO

Diagnéstico S|
NO

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica
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CAPITULO IIl: METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de lainvestigacion

Es un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, comparativo que analizé

dos cohortes de prematuros multitransfundidos y no multitransfundidos.

3.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Todos los recién nacidos prematuros < 34 semanas de edad gestacional y/o
menor de 2000 g de peso al nacer en el servicio de Neonatologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo.

Poblacién de estudio
Recién nacidos prematuros < 34 semanas de edad gestacional y/o menor de 2000
g de peso al nacer en el servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Dos de

Mayo durante el periodo de estudio y que cumplan los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

Prematuros < 34 semanas de edad gestacional y/o< 2000 gramos de peso al
nacer, atendidos en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante los ultimos diez
afios (2008- 2016).

Prematuros que tienen consignado en su historia clinica la evaluacion por

Oftalmologia confirmando o descartando ROP.
Prematuros que recibieron transfusion de hemoderivados, en cuyas historias

clinicas tengan evidencia para cuantificar numero de transfusiones y cantidad total

transfundida (kardex de enfermeria, reporte de banco de sangre).
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Criterios de exclusién
Prematuros con historias clinicas cuyos datos estén incompletos
Prematuros con malformaciones congénitas.

Prematuros que fueron transferidos de otras instituciones

Tamafio de muestra

Tasa de retinopatia entre los no expuestos: 18%
Riesgo relativo a detectar: 2

Proporcion de expuesto y no expuestos: 1
Perdidas: 10%

Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral,
se precisaron 62 sujetos en el grupo de expuestos y 62 en el de no expuestos,
para detectar un riesgo relativo minimo de 2 y si la tasa de enfermos en el grupo
de no expuestos es del 0,18. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento
del 10%. Se ha utilizado la aproximacion de POISSON.

Seleccién de la muestra
La seleccion de la muestra fue no probabilistica debido a la poca cantidad de

pacientes que reunian los criterios de inclusion.

Unidad de muestreo
Historias clinica del prematuros <34 semanas y/o < 2000 gr atendidos en el
servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo de

estudio, que cumplian con los criterios de inclusion.

3.3 Procedimiento de recoleccion de datos

El método de recoleccion de datos fue la observacion. Se registré los datos

necesarios de todos los prematuros nacidos en el Hospital Dos de Mayo que
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cumplan los criterios de inclusion hallados en las historias clinicas en una hoja de
recoleccion de datos elaborada por el investigador. Esta fue disefiada previamente
de acuerdo con los objetivos planteados en el estudio. Los datos fueron tabulados
y procesados para su posterior analisis. La hoja de recoleccion de datos consta de
tres apartados, dentro de los que se incluyen: informacion general (registro, sexo,
edad gestacional y peso), factores asociados (oxigenoterapia, ventilacion
mecanica, sepsis, hemorragia intraventricular, transfusiones, nidmero de veces o

volumen transfundido) y como datos clinico el grado de retinopatia si existe.

3.4 Procesamiento y analisis de los datos

Para el andlisis estadistico, se utilizd el software SPSS v 22,0 (USD, Inc., Stone
Mountain, Georgia, USA). Las variables fueron resumidas en una tabla segun
caracteristicas de los prematuros multitransfundidos o no multitransfundidos,
sefialando si existe diferencia significativa entre ambas poblaciones. Para
establecer la relacién entre severidad de ROP y el volumen transfundido un
andlisis de varianza con una p <0,05 y finalmente se aplicé un andlisis bivariado,
la medida de la asociacion entre las variables fue expresada como el Odds Ratio
(OR) con el intervalo de la confianza del 95% (IC del 95%). Se consideran
significativos los valores con un p< 0,05; luego un analisis de Regresion Logistica
multivariado a fin de determinar los factores de riesgo independientes asociados a
ROP en prematuros menores 34 semanas en el Servicio de Neonatologia del
Hospital Dos de Mayo en recién nacidos prematuros menores 34 semanas en el

Servicio de Neonatologia del Hospital Dos de Mayo.

3.5 Aspectos éticos

Este proyecto tiene un tipo de estudio observacional retrospectivo y como no
modifica ninguna decision sobre los pacientes; por tanto, no es necesario
consentimiento informado. Fue sometido al Comité de Etica del Departamento de

Pediatria para su aprobacion y realizacion. Su desarrollo estd enmarcado dentro
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de las normas de los cddigos de ética que siguen las investigaciones realizadas
con humanos. No es necesario contar con un Consentimiento Informado, ya que el

estudio representa un riesgo nulo y un beneficio en los futuros pacientes.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

En este trabajo, se estudiaron dos cohortes de multitransfunidos y no
multitransfundidos; de 62 prematuros cada una, se encontr0 que 51 neonatos
desarrollaron retinopatia de la prematuridad ROP, lo que representa el 41,1% de
la poblacién que cumplia los criterios de ingreso al estudio. Luego, entre los

pacientes multitransfunidos este porcentaje incremento a 51,6%.

Como podemos observar en la tabla 1, las poblaciones entre multitransfundidos y
no multitransfundidos no son homogéneas, excepto en variables como son:

neumonia, EMH, asfixia (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes hospitalizados en el Servicio de

Neonatologia del Hospital Dos de Mayo en los altimos 10 afios

Prematuro multitransfundido
Caracteristicas

NO Sl Total B
CARACTERISTICAS GENERALES N (%) N (%) N (%)
Sexo 0,199
e Varén 35(45,3) 41 (54,7) 75 (60,5%)
e Mujer 28 (57,1) 21 (42,9) 49 (39,5%)
Edad Gestacional por Ballard 0,000
e <30sem 1(6,7%) 14 (93,3%) 15(12,1%)
e 30-33sem 37(52,1%) 34 (47,9%) 71 (57,3%)
e >33sem 24 (63,2%) 14 (36,8%) 38 (30,6%)
Peso de nacimiento 0,003
e  <1000gr 3 (20%) 12(80%) 15 (12,4%)
e  1000-1500gr 23(46%) 27(54%) 50(41,6%)
e  >1500gr 36(61%) 23(39%) 59(46,0%)
PATOLOGIAS
Sepsis neonatal 0,023
e SI 53 (46,9%) 60 (53,1%) 113(91,1%)
e NO 9 (81,8%) 2 (18,2%) 11 (8,9%)
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HIV 0,002
e Si 20 (37%) 34 (63%) 54 (43,5%)
e No 42 (60%) 28 (40%) 70 (56,5%)
EMH 0,235
e Sj 41(46,6%) 47(53,4%) 88(7%)
e No 21(58,3%) 15(41,7%) 36(29%)
Asfixia Neonatal 0,263
e Si 10 (40%) 15 (60%) 25 (20,2%)
e No 52 (52,5%) 47 (47,5%) 99 (79,8%)
ROP 0,003
e Si 30 (61,2%) 19 (38,8%) 49 (43,4%)
e No 21 (32,8%) 43 (67,2%) 64 (56,6%)
NEUMONIA 0,582
e Si 23 (46,9%) 26 (53,1%) 49 (39,5%)
e No 39 (52%) 36 (48%) 75 (60,5%)
NEC 0,019
e Si 6 (27,3%) 16 (72,7%) 22 (17,7%)
e No 56 (54,9%) 46 (45,1%) 102 (82,3%)
INTERVENCIONES
OXIGENOTERAPIA 0,033
No Oxigenoterapia 2(100 %) 0(0%) 2(1,6%)
1-15 dias 33(55%) 27(45%) 60(48,4%)
16 a mas dias 27(43,5%) 35(56,5%) 62(50%)
VENTILACION MECANICA VM 0,000
No VM 16 (59,3%) 11(40,7%) 27(21,8%)
1-6 dios de VM 31(70,5%) 13 (29,5%) 44(35,5%)
>6 dias de VM 15 (28,3%) 38 (71,7%) 53(42,7%)

En relacion a la severidad de retinopatia de la prematuridad y el volumen
transfundido en prematuros hospitalizados en el Servicio de Neonatologia del
Hospital Dos de Mayo, durante el periodo de estudio, se encontré que existe

asociacion (p 0,000) como se muestra en el grafico (gréfico 1 y anexo 3: Anova).
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Gréfico 1. Severidad de la retinopatia de la prematuridad segin volumen
transfundido en pacientes hospitalizados en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Dos de Mayo en los ultimos 10 afios

Los factores asociados a ROP en prematuros multitransfundidos hospitalizados en
el servicio de Neonatologia del Hospital Dos de Mayo durante el periodo de
estudio fueron peso al nacer (p= 0,001), edad por Ballard (p = 0,004), sepsis
(p=0,006), HIV (p=0,000), NEC (p=0,000), EMH (p=0,000), neumonia (p=0,008),
oxigenoterapia (p=0.000), ventilacibn mecanica (p=0,000), multitransfundido

(p=0,003). Tabla 2.
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Tabla 2. Factores asociados a la severidad de retinopatia de la prematuridad de los

pacientes hospitalizados en el Servicio de Neonatologia del Hospital Dos de Mayo

FACTORES

Caracteristicas generales
Sexo
. Varén
. Mujer
Edad Gestacional por Ballard
. <30 sem
o 30-33 sem
. >33 sem
Peso de nacimiento

. <1000gr

. 1000-1500gr

. >1500gr
PATOLOGIAS
Sepsis neonatal

. Si

. No
HIV

. Si

. No
NEC

. Si

. No
EMH

. Si

. No
Asfixia Neonatal

. Si

. No
NEUMONIA

. Si

. No
INTERVENCIONES
OXIGENOTERAPIA
Sin Oxigenoterapia
1-15 dias

16 amas dias
VENTILACIONMECANICA VM
. No VM
. 1-6 dias de VM
. >6 dias de VM

MULTITRANSFUNDIDOS
D Si
. No

en los Ultimos 10 afios

SEVERIDAD DE RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD

No
N° (%)

43(57,3%)
30(61,2%)

2 (13,3%)
46(64,8%)
25(65,8%)

5(33,3%)
26(52%)
42(71,2%)

63 (55,8%)
10 (90,9%)

22(40,7%)
51(72,9%)

5(22,7%)
68(66,7%)

44 (50%)
29(80,6%)

15(60%)
58(58,6%)

23 (46,9%)
50 (66,7%)

2(100%)
46(76,7%)
25(40,3%)

24(88,9%)
29(65,9%)
20(37,7%)

43(69,4%)
30(48,4%)

ROP |
N® (%)

10(13,3%)
7(14,6%)

2(13,3%)
12(16,9%)
3 (7,9%)

3(20%)
7(14%)
7(11,9%)

16(14,2%)
1(9,1%)

7(13%)
10(14,3%)

0(0%)
17(16,7%)

12 (13,6%)
5(13,9%)

2 (8%)
15(15,2%)

7 (14,3%)
10 (13,3%)

0(0%)
9(15%)
8(12,9%)

1(3,7%)
10(22,7%)
6(11,3%)

8(12,9%)
9(14,5%)

ROP Il
N® (%)

5(6,7%)
6(12,5%)

3(20%)
8(11,3%)
0(0%)

1(6,7%)
10(20%)
0(0%)

11(9,7%)
0 (0%)

9(16,7%)
2(2,9%)

7(31,8%)
4(3,9%)

11(12,5%)
0(0%)

4(16%)
7(7,1%)

8 (16,3%)
3 (4%)

0(0%)
0(0%)
11(17,7%)

0(0%)
1(2,3%)
10(18,9%)

3(4,8%)
8(12,9%)

ROP Il
Ne (%)

17(22.7%)
6(12,5%)

8(53,3%)
5(7%)
10(26,3%)

6(40%)
7(14%)
10(16,9%)

23(20,4%)
0 (0%)

16(29,6%)
7(10%)

10(45,5%)
13(12,7%)

21(23,9%)
2(5,6%)

4(16%)
19(19,2%)

11 (22,4%)
12 (16%)

0(0%)
5(8,3%)
18(29%)

2(7,4%)
4(9,1%)
17(32,1%)

8(12,9%)
15(24,2%)

Total

N° (%)

75(60,5%)
49(39,5%)

15(12.19%)
71(57.3%)
38(30.6%)

15(12.1%)
50(40.3%)
59(47.6%)

113 (91.1%)
11(8.9%)

54(43.5%)
70(56.5%)

22(17.7%)
91(82.3%)

86(71%)
36(29%)

25(20.2%)
99(79.8%)

49 (39.5%)
75 (60.5%)

2(1.6%)
60(48.4%)
62(50%)

27(21.8%)
44(35.5%)
53(42.7%)

62(50%)
62(50%)

0,093

0,004

0,001

0,006

0,000

0,000

0,000

0,074

0,008

0,000

0,000

0,003
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El ser prematuro multitransfundido es al parecer un factor de riesgo independiente

para desarrollar ROP en pacientes hospitalizados en el servicio de Neonatologia

del Hospital Dos de Mayo en los ultimos 10 afios, toda vez que en el analisis
multivariado incrementa el riesgo de OR 2,414 IC 95% (1,158-5,032) a un ORa
3,02 (1,471-6,968).

Tabla 3. Prematuro multitransfundido como factor de riesgo de retinopatia de la

prematuridad de los pacientes hospitalizados en el servicio de Neonatologia del

FACTORES

Caracteristicas generales

Multitransfundido

. Si

. No

Edad Gestacional

. <30 sem

. 30-33 sem

. >33 sem

Peso de nacimiento

e <1000gr
. 1000-15009r
e >1500gr
PATOLOGIAS
Sepsis neonatal
. Si
. No
HIV
. Si
. No
NEC
. Si
. No
INTERVENCIONES
OXIGENOTERAPIA
. 1-15 dias
. > 16-30 dias
. > 30 dias

VENTILACION MECANICA

. Sin VM
. 1-6 dias de VM
. >6 DIAS

Hospital Dos de Mayo en los Gltimos 10 afios

No

N° (%)

30 (48,4%)
43(69,4%)

2(13,3%)
46(64,8%)
25(65,8%)

5(33,3%)
26(52%)
42(71,2%)

63 (55,8%)
10(90,9%)

22(40,7%)
51(72,9%)

51(22,7%)
68(66,7%)

2 (100%)
46(76,7%)
25(40,3%)

24(88,9%)
29(65,9%)
20(37,7%)

Si

N° (%)

32(51,6%
19(30,6%)

13(86,7%)
25(35,2%)
13(34,2%)

10(66,7%)
24(48%)
17(28,8%)

50(44,2%)
1(9,1%)

32(59,3%)
19(27,1%)

17(77,3%)
34(33,3%)

0(%)
14(23,3%)
37(59,7%)

3(11,1%)
15(34,1%)
33(62,3%)

Total

N° (%)

62 (50%)
62(50%)

15(12,1%)
71(57,3%)
38(30,6%)

15(12,1%)
50(40,3%)
59(47,6%)

113(91,1%)
11(8,9%)

54 (43,5%)
70(56,5%)

22(17,7%)
102(82,3%)

2(1,8%)
60(48,4%)
62(50%)

27 (21,8%)
44(35,5%)
53(42,7%)

RETINOPATIA DE LA PREMATURIDAD

p

0,018

0,003

0,001

0,019

0,000

0,000

0,000

0,000

OR(IC 95%)

2,414 (1,158-5,032)

0,431 (0,233 — 0,799)

0,446 (0,257-0,774)

0,126 (0,16-1,018)

0,256 (0,120 — 0,546)

0,147 (0,05-0,433)

5,004 (1,171 - 5,072)

3,489 (1,377-6,177)

ORa(IC 95%)

3,022(1,471-6,968)

3,003(1,390-6,489)

1,242(0,251-6,148)

1,806 (0,185-17,665)

2,449(0,895-6,701)

1,191(0,284-4,989)

0,948 (0,865-1,039)

0,454(0,192-1,071)
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CAPITULO V: DISCUSION

Con este trabajo, se desea demostrar los efectos de las multitransfusiones en
recién nacidos prematuros menores de 34 semanas y/o < 2000 g, para ser
considerada un factor de riesgo Independiente para el desarrollo de ROP. La
incidencia de retinopatia en prematuros en el periodo de estudio fue de 43.4%. El
peso promedio de la poblacion de prematuros del estudio fue de 1387 g y 32.48
semanas de edad gestacional. La distribucién de nuestros casos de retinopatia
de la prematuridad por estadios permite evidenciar que el 42,9% de los
prematuros menores de 1000 g hacen ROP 3y el 69,2% de los prematuros con
peso mayor de 1500 g no hicieron ROP. Asi mismo, el 57,1% de los pacientes con
ROP 3 tienen < 30 semanas de edad gestacional y la mayoria, mas del 62% de
los recién nacidos mayores de 30 semanas no hacen ROP. Sin embargo, cabe
mencionar que las cohortes, que fueron resultado de una seleccion no
probabilistica, debido a la poca cantidad de prematuros que cumplian los criterios
de inclusion, no resultaron homogéneas, por lo que se realiz6 una regresion
logistica multivariada para establecer que factores estudiados son factores
independientes para desarrollo de ROP. Como en la mayoria de los
estudios, 19232427 se hall6 que el bajo peso al nacer y menor edad gestacional se
asocia a ROP, y resulta légico también su asociacion a multitransfusion, pues al

ser mas pequefios, requieren mas transfusiones.

En nuestro estudio, hallamos que tanto la multitransfusién, oxigenoterapia y el
mayor tiempo en ventilacibn mecénica incrementa el riesgo de retinopatia de la
prematuridad de manera significativa. Sin embargo, solo la multitransfusion se
mantiene como factor de riesgo independiente para ROP después de un analisis
multivariado, lo que incrementa su riesgo a 3,202 1C95%(1,471-6,968). Algunos
trabajos en la literatura sefialan como factor de riesgo independiente al bajo peso
al nacer, edad gestacional, oxigenoterapia, transfusiones, sepsis, uso de diuréticos

y surfactante pulmonar.1?: 14, 26,35
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En el analisis bivariado, el bajo peso resulté un OR 0,446 IC 95% (0,257 — 0,774),
luego del analisis multivariado incrementé a OR 1,242 1C95%( 0,251-6,148); sin
embargo, este incremento no resulta estadisticamente significativo. Quiza sea
debido a que se incluy6 en el estudio prematuros con peso mayor a 1500 g y es
en este grupo de prematuros mayores de 1500 g que el 71.2% no desarrollaron
ROP por la misma razon la edad gestacional < 30 semanas OR 0.431 IC 95%
(0.233-0,799). Otros estudios apuntan que el muy bajo peso al nacer y menores
de 32- 33 semanas de EG son factor de riesgo para desarrollar ROP; 419:23.28.29
asi, Gilbert et al. hallaron, en neonatos con ROP severo en paises en vias de
desarrollo una media de peso al nacer 750 g y una media de edad gestacional de
25,5 semanas.?® En un estudio previo en el Hospital dos de Mayo, se encontr6 en
neonatos con ROP una media de 1393 g y una media de edad gestacional 32,6
sernanas.®® Chiang reporto neonatos con 2000 g de peso al nacer que
desarrollaron ROP.3* Hutchinson et al. encontraron casos de ROP en neonatos
con peso al nacer >1785 g 32 semanas de edad gestacional.** Pinheiro et al.?®
hallaron como factor de riesgo independiente al peso <1500 g. con p 0,022 OR
4,2 (ICl 95% 1,68-10.48); por cuanto el peso < 1500 g corresponde a uno de los
criterios de evaluacion de ROP y se encuentra presente en los principales guias
elaboradas por instituciones internacionales de pediatria y oftalmologia. Es asi que
estudios recientes muestran evidencia acerca de como se correlaciona el nivel
serico del factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-1) con el crecimiento
fetal y, por tanto, su intervencidon como participante fundamental en la formacién

vascular retiniana. Se establecié mayor riesgo para ROP.43

En cuanto a tiempo de oxigenoterapia, encontramos una asociacion estadistica
con ROP con OR 5,004 IC95% (1,171- 5,072) y que casi la mitad de prematuros
del estudio, reciben oxigeno mas de 30 dias y de estos el 59,3% desarrollan ROP;
este es un importante factor a ser tomado en cuenta en el seguimiento de casos,
asi como reportan otros autores,?*2526:3437 asi un estudio en Brasil por Pinheiro
Ferreira et al. sefialan a la oxigenoterapia en su estudio como factor de riesgo
independiente con p < 0,022 OR 3,4 1C95%(1,19-9,69) ya es bastante conocido y
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estudiado la asociacién del ROP con la suplementaciéon con oxigeno, Hirano et al.
sefialan que la exposicion de la retina de prematuros a una PaO2 entre 60-100
mmHg mucho mayor que la presion en la que se desarrolla la vascularizacion de
la retina intrautero que es 30 mmHg; produce inicialmente obliteracién de los
vasos y suprime al FGDE (factor de crecimiento derivado del endotelio vascular),
comprometio la angiogénesis causando hipoxia, aumento del factor de crecimiento
derivado del endotelio que provoca una neovascularizacion patoldgica y la
presentacion del ROP en diversos grados; en concordancia con lo hallado en
nuestro estudio.?* Contrario a esto, Christensen R et al. y Baer V et al. en sus
estudios, respectivamente, sefialan que el rol de la terapia con oxigeno en el
desarrollo de ROP no ha sido indentificado como factor de riesgo independiente.
Asi, un estudio multicentrico demostré6 que la suplementacion con oxigeno y
saturacion con pulso-oximetro de 96-99% no causa progresion adicional de
Rop_ll, 14

El mayor tiempo de ventilacibon mecéanica p= 0,000 OR 3,489 IC95% (1,377-
6,177), como se esperaba al igual que otros estudios de factores asociados a ROP
en la ciudad 282°, resulto también un factor de riesgo determinante para ROP en el
estudio, niveles altos de pO2 son un factor de riesgo para ROP, durante la
ventilacion mecanica la entrada de oxigeno es alta a pesar de utilizar presiones
normales o bajas, Weakley et al. reporta alta incidencia de ROP en RN ventilados
mas de 48 h (10,3%), y si permanecen mas de una semana, la tasa incrementa a
15,9%.4 Diaz y Cruzado en Perl reporta una asociacion con OR 13.62°. Tanto
Velasquez et al. de Honduras y Akkoyun | et al. en Korea destacaron mayor
severidad de la retinopatia de la prematuridad cuanto mayor tiempo de ventilacion

mecanica permanecia el prematuro 225,

Respecto a multitransfundidos se hall6 mayor riesgo en prematuros
multitransfundidos con p = 0,018 OR 2,214 IC95% (1,158-5032) y se establecio

como factor de riesgo independiente toda vez que luego de la regresion logistica
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multiple. Este riesgo incrementé OR 3,022 IC95% (1.471-6,968); nuestros datos
concuerdan con Pinheiro et al.?® que obtuvieron un riesgo con OR 2,06 1C95%
(1,1-6,8) y Diaz — Cruzado que obtuvo OR 18.4. Hirano K. et al. ?* establecen una
asociacion clinica con ROP al determinar en plasma aumento de hierro libre post
transfusién, con disminucion de ferroxidasa plasmatica y acido ascorbico
encargados de transformar el hierro a la forma absorbible. Asi mismo Collard K et
al. 3 observa mayor riesgo de ROP en prematuros menores de 1000 g
transfundidos con p<0.05 Christensen et al.ll! sefialan que la transfusién
sanguinea también expone al prematuro al desarrollo del ROP. Esto se atribuye a
las alteraciones hemodinamicas durante la transfusién en prematuros que tienen
volumen sanguineo reducido, ademas la hemoglobina adulta, debido a su menor
afinidad por el oxigeno. Podria causar toxicidad en los tejidos por la mayor
liberacion de la hemoglobina en el tejido retiniano.'! Contrario a estos datos, Dani
C et al.,”® luego de transfundir prematuros < 28 semanas en promedio bajos
volimenes de paquete globular no evidencio un incremento de estrés oxidativo
relacionado a ROP la capacidad del plasma para manejar radicales libre no estaba

alterada, a pesar de hallar mayor cantidad de hierro libre pos transfusion.?3

Los datos también sefialan en nuestro estudio que el 45,1% hicieron HIV, de
estos 31,4% desarrollaron ROP Ill, ademas con el andlisis bivariado determinaron
gue los prematuros con HIV no tienen un riesgo incrementado para el desarrollo
de retinopatia de la prematuridad OR 0,309 con un IC 95% (0,142 — 0,672). Sin
embargo, cabe sefalar las limitaciones de nuestro estudio para evaluar asociacion
entre HIV con la transfusion es que la ecografia craneal se realizé indistintamente
antes o después de recibir las transfusiones por tanto no se sabe si este hallazgo
fue incidental. Venkatesh et al. determinaron en una revision sistemética el
impacto de las transfusiones en este grupo vulnerable, aunque ninguno de los
estudios incluidos tuvo HIV como variable primaria de resultado. Bell et al. no
encontraron diferencias en la tasa de HIV o HIV grados IIl y IV combinados en el
grupo de transfusion, pero si observaron una tendencia para mas HIV de grado

IV.24 El vinculo entre la HIV y la recepciéon de sangre puede estar relacionado con
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el volutrauma y dafio de los débiles vasos de en la matriz germinal y ademas de la
accion de la perdida de oxido nitrico a partir de eritrocitos durante
almacenamiento, que perjudicaria la vasodilatacion capilar para el paso de
eritrocitos donados. Asi también ya que se ha demostrado que la sangre que se
habia almacenado mas de 42 dias tiene un efecto vaso inhibitorio progresivo
inhibiendo la produccién endotelial de oxido nitrico en el receptor. Opiniones
actuales sobre el vinculo entre la transfusion y el HIV no incluye el estrés oxidativo
inducido por el hierro; sin embargo, podria desempefiar un papel importante en la
hemorragia intraventricular por ser sangre potencialmente rica en hierro redox

activo que dafia células del cerebro en desarrollo.®*

En cuanto a sepsis, el 53,1% eran pacientes multitransfundidos en nuestro
estudio, al igual que Valieva et al. no encontramos asociacion entre transfusion y
la incidencia de sepsis®®, sin embargo también muestran altos porcentajes de
sepsis (71%) que ocurrieron dentro de las dos semanas posteriores a la
transfusion, cuya relacion resulto no significativa. A diferencia de Neal et al. que
sefialan que la transfusién conduce a una respuesta inflamatoria alterada, como
resultado de la alteracidon de los paquetes globulares almacenados que perturban
la respuesta inmune innata y condicionan la generacién de especies reactivas del

oxigeno poshemolisis.*’

Otra variable bastante estudiada es la Enterocolitis necrotizante NEC, en nuestro
estudio el 72,7% de los que desarrollaron NEC fueron multitransfundidos, Mally
et al., evaluaron la asociacion de NEC de inicio tardio y transfusiones de sangre
en prematuros estables y encontraron asociacién significativa.3'Josephson et al.
sefialan que la enterocolitis relacionada con la transfusiéon es, una afeccion
multifactorial relacionada con un equilibrio dindmico de mediadores inmunoldgicos,
infecciosos, vasculares, angiogénicos y mecanicos de la integridad de la frontera
del borde en cepillo. También parece estar relacionado con cambios particulares

gue ocurren a las 31-32 semanas después de la concepcion, independientemente
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de la edad postconcepcional al nacer.®? Asi también se ha relacionado la
transfusion de sangre y NEC con posibles consecuencias inmunolégicas adversas
de la recepcion de sangre y el momento de esto con la alimentacion.?® Segln
Collard et al., hay evidencia de que cuanto mayor es la edad de almacenamiento
de la sangre transfundida mas probabilidad de desarrollar NEC, y el estrés
oxidativo se ha mencionado como un factor potencial. Sin embargo, la complejidad
de esta condicion no permite establecer una clara relacién entre la transfusion de
sangre y el desarrollo de NEC, puede ser un factor, en una condicion multifactorial

compleja.

Asi mismo, en relacion a la severidad de retinopatia de la prematuridad se
encontré que existe asociacion con mayor volumen transfundido en prematuros
con una p estadisticamente significativa (p 0,000). En concordancia con nuestros
datos Akkoyun | et al.?* en Corea encontrd que a mayor volumen total transfundido
los prematuros <1000 g y < 28 sem. con una p=0,029 evolucionan a ROP severo.
También hallaron que la incidencia de DBP estaba significativamente asociada
con el niumero de transfusiones a los 28 dias de vida pero la relacion desaparece
para las 36 semanas de EGC.?! Flores-Nava et al. determinaron contrariamente,
luego del analisis estratificado del nUmero de transfusiones con eritrocitos, que a
mayor nimero de transfusiones no se incremento el riesgo de Retinopatia de la
prematuridad; y con menos transfusiones el riesgo aumentd, aunque no
significativamente con una OR 2.99, IC 95% (1,50-5.99). Algunos trabajos en la
literatura sefialan como factor de riesgo independiente ademas otras variables

como son: sepsis, uso de diuréticos y surfactante pulmonar.1t:14.26:35

La evaluacion de las caracteristicas de los recién nacidos prematuros
multitransfundido y sus factores de riesgo es fundamental no solo para
identificarlos como grupo de riesgo y consecuentemente, realizar de manera mas
eficaz el screening para ROP, sino también para exponerlos lo minimo necesario a

estos efectos de la transfusion.
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CONCLUSIONES

En conclusién, ser multitransfundido es un factor de riesgo independiente para
desarrollar ROP en pacientes prematuros menores de 34 semanas y/o < 2000 g,
hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital Dos de Mayo en los

ultimos 10 afios.

La severidad de la retinopatia de la prematuridad correlaciona directamente con
mayor volumen transfundido en pacientes prematuros menores de 34 semanas y/o
< 2000 g, hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital Dos de Mayo

en los ultimos 10 afos.
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RECOMENDACIONES

Debemos considerar renovar los criterios involucrados en la toma de decisiones
de indicar una transfusibn sanguinea en neonatos prematuros, no solo
considerando las guias internacionales, sino también la situacién clinica particular

de cada prematuro, para minimizar los riesgos.

Tan importante como es la evaluacién oportuna con un fondo de ojo y su
seguimiento por oftalmologia es la prevencion de las perdidas sanguineas para
evitar exponerlos a los efectos nocivos de la transfusion sobre la morbilidad mas

frecuente en los prematuros.
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ANEXOS



1. Ficha de recoleccién de datos

|.- DATOS DE FILICIACION:

N.° DE FICHA: N.° DE HCL
NOMBRES y APELLIDOS:

FECHA DE NAC: FECHA DE ALTA:

SEXO:  MASCULINO (1) FEMENINO (2)

TIPO DE PARTO: EUTOCICO (1) CESAREA ( 2)

PESO DE NAC: (1)<1000 g (2) 1000-1500 (3)<2000
EDAD GESTACIONAL BALLARD _ <30(1 ) 30-34(2) >34( 3)

I FACTORES DE RIESGO

OXIGENOTERAPIA: dias

Tiempode VM 1-6DIAS() >=7DIAS( )
CANTIDAD TRANSFUNDIDA: ( )PG
MULTITRANSFUNDIDO: (1) Si (2 )No

SEPSIS: (1)Si (2)No

HIV: (1)Si (2)No

EMH: (1)Si  (2)No
NEUMONIA: (1)Si  (2)No

NEC: (1)Si  (2)No

ASFIXIA (1)Si  (2)No

Il DATOS CLINICOS:
RETINOPATIA DEL PREMATURO :
(0) No ROP (1) ROP1 (2)ROPII (3)ROPII






