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Resumen

Antecedentes: La retinopatia de la prematuridad es causante de millones de casos
de discapacidad visual a nivel mundial. Existe poca informacién sobre su
epidemiologia, factores asociados con su desarrollo y consecuencias para paises de
medianos ingresos como Per(. Debido a este déficit de informacion se decidio
realizar el presente estudio.

Objetivo: Evaluar factores asociados o protectores al desarrollo de retinopatia de
la prematuridad entre los pacientes recién nacidos pre término con peso menor de
1500 gr.

Material y métodos: Estudio de casos y controles que incluyo pacientes admitidos
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Cayetano Heredia
durante el periodo 2008 — 2018 con registro completo en la base de datos de la red
Neocosur. Caso fue definido como paciente recién nacido prematuro con peso al
nacer menor de 1500 gr., que haya desarrollado cualquier tipo o grado de
retinopatia; y control, como paciente con las mismas caracteristicas, sin retinopatia.
Se llevd a cabo un anélisis secundario de la base de datos mencionada.
Resultados: La informacion se obtuvo de 57 casos y 57 controles. Al realizar el
andlisis bivariado y el andlisis multivariado no se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre la exposicion a oxigeno a las 36 semanas de
edad postmenstrual y el desarrollo de retinopatia de la prematuridad (OR 8.47, IC
0-51-141.17, p=0.14). EIl factor principalmente asociado fue el antecedente de
sepsis tardia (OR 4.39, I1C 1.23-15.76, p=0.02).

Conclusiones: En nuestro estudio, se observé que en los pacientes con antecedente

de sepsis tardia, la probabilidad de desarrollar retinopatia de la prematuridad fue



4.39 veces mayor que en los pacientes que no contaron con este antecedente. Dado
que se realizé un analisis secundario de una base de datos, no podemos concluir que
las variables que no tuvieron una asociacion estadisticamente significativa con

retinopatia de la prematuridad, realmente no estén asociadas.

Palabras clave: retinopatia de la prematuridad, estudio de casos y controles, sepsis

neonatal



Abstract

Background: Retinopathy of prematurity is the most important cause of visual
impairment around the world, however, in developing countries such as Peru, there
is a lack of information about its epidemiology, factors related to its development
and consequences. Due to this lack ok information we decided to do this study.
Objectives: To evaluate factors related to the development or protecting factors of
retinopathy of prematurity in very low birthweight newborn patients admitted to the
Neonatal Intensive Care Unit from Hospital Cayetano Heredia between years 2008
— 2018 who were completely registered into the Neocosur network database.
Methods: Case-control study that included patients admitted to the Neonatal
Intensive Care Unit from Hospital Cayetano Heredia between years 2008 — 2018
and completely registered into the Neocosur network database. Case was defined
as a premature newborn patient with a birthweight lower than 1500 gr. who
developed any type or stage of retinopathy of prematurity; and a control was defined
as a patient with similar characteristics without retinopathy.

Results: The data was obtained from 57 cases and 57 controls admitted to the
Neonatal Intensive Care Unit at Hospital Cayetano Heredia. Bivariate and
multivariate analysis showed that exposure to supplementary Oxygen at the age of
36 weeks (postmenstrual age) and retinopathy of prematurity were not significantly
associated (OR 8.47, IC 0-51-141.17, p=0.14); however, the main factor that
suggests association to retinopathy of prematurity was late-onset sepsis (OR 4.39,
IC 1.23-15.76, p=0.02).

Conclusion: Our study showed that in patients with history of late-onset sepsis the

probability of developing retinopathy of prematurity was 4.39 times higher than in



patients who did not have that history. Since a secondary analysis from a database
was performed, we cannot conclude that variables that did not have statiscally

significant association with retinopathy of prematurity are not truly related to it.

Key words: retinopathy of prematurity, case-control study, neonatal sepsis,
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INTRODUCCION

Retinopatia de la prematuridad (ROP) es un desorden neurovascular de los vasos
sanguineos de la retina de los recién nacidos prematuros, principalmente aquellos
con bajo peso al nacer, caracterizado por una proliferacién fibrovascular anormal
localizada en el limite entre las zonas vascularizada y no vascularizada de la retina

periférica (1, 2).

A nivel mundial, se considera que aproximadamente 19 millones de nifios sufren
algun tipo de discapacidad visual; de ellos, entre el 6% y 18% de los casos se
atribuye a ROP (2). Un estudio realizado en el afio 2011, mostr6 que, en
Latinoamérica, la prevalencia de ROP oscilaba entre 6.6% y 82%, incluyendo todos
los estadios; y Gnicamente la prevalencia de retinopatia severa variaba entre 1.2%
y 25%. (3). En Per0, un estudio realizado en el afio 2007 en el Instituto Nacional
Materno Perinatal, que incluy6 recién nacidos con peso < 1500 gr., reportdé una
incidencia de 70.5% (3). En contraste, un estudio realizado en el Hospital Nacional
Dos de Mayo mostr6 una incidencia de 19.06% entre enero del 2010 y diciembre
del 2011 (4) y el estudio més reciente, llevado a cabo en el Instituto Nacional
Materno Perinatal, report6 una incidencia de 10.1% para el afio 2016; y 7.5%, para

el afio 2017 (5).

Dentro de los principales factores asociados al desarrollo de ROP se reconoce a la
edad gestacional y peso al nacer (6). El estudio multicéntrico conocido como
“Crioterapia para ROP” demostrd que recién nacidos mas prematuros y mas
pequefios tenian mayor probabilidad de desarrollar formas severas de ROP.
Asimismo, el uso de oxigeno suplementario, su concentracion y duracién, ademas

de ventilacién mecénica prolongada fueron algunos de los factores identificados
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asociados con su desarrollo (7). Un metanalisis realizado en Italia por Villamor-
Martinez et al. reporta una asociacién positiva significativa entre corioamionitis y
todos los estadios de ROP (8). Recientemente, estudios reportan que los hijos de
madres diagnosticadas con anemia requirieron multiples transfusiones de sangre
durante su hospitalizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, las
cuales, estan asociadas con el desarrollo de retinopatia (9). En recién nacidos con
Ductus Arterioso Persistente, disminucién del flujo sanguineo sistémico podria
generar hipoxia de la retina, promoviendo el desarrollo o progresién de ROP (7).
La enterocolitis necrotizante involucra respuestas del sistema inmune ante
microorganismos intestinales, generando una cascada inflamatoria que afectaria la
angiogeénesis de vasos sanguineos de la retina, convirtiéndola también en un factor
asociado a ROP (7, 10). Sepsis neonatal es uno de los factores que con mayor
frecuencia se identifica en los recién nacidos que desarrollan ROP, sin importar el
tipo o la severidad. Se ha descrito que las infecciones perinatales juegan un rol

importante en el desarrollo de ROP. (7, 11).

Un estudio realizado en Estados Unidos report6 que los recién nacidos con extremo
bajo peso al nacer alimentados con leche materna presentaron probabilidad de
desarrollar ROP (12). De igual forma, en Espafia, se reportd que la alimentacion
con leche materna redujo en aproximadamente 75% la probabilidad de desarrollar
cualquier estadio de retinopatia en recién nacidos prematuros (OR: 0.25, IC 95% de

0.091 a 0.705; p: 0.009) (13).

En nuestro medio, un estudio realizado en el Hospital Regional de Cajamarca
evidencid que los pacientes expuestos a oxigenoterapia entre 15y 21 dias tuvieron

6 veces mas probabilidades de desarrollar ROP (OR 6.3, IC 1.47-26.83, p=0.013),

12



mientras que en los expuestos entre 22 y 28 dias la probabilidad fue 11 veces mayor
(OR11.25, IC 2.61-48.36, p<0.001) (14). Otro estudio llevado a cabo en el Hospital
Nacional dos de Mayo en 2012 reportd una asociacion significativa entre

ventilacion mecénica y ROP (OR 13.63, IC 2.57-72.38, p=0.002) (4).

En el presente estudio exploraremos factores asociados al desarrollo de ROP en los
recién nacidos prematuros con peso al nacimiento menor de 1500 gramos, atendidos
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Cayetano Heredia

(HCH) entre los afios 2008 y 2018.

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar factores asociados al desarrollo y prevencion de ROP entre los pacientes
recién nacidos prematuros con peso menor de 1500 gr.

Objetivo secundario

Evaluar la asociacion entre lactancia materna exclusiva y ROP.

Evaluar la asociacion entre sepsis clinica neonatal ROP.
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MATERIAL Y METODOS

Escenario del estudio

El estudio se llevd a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del

Hospital Cayetano Heredia.

Disefio del estudio

Estudio observacional, analitico, tipo casos y controles.

Definicion de caso y control

Caso: Paciente recién nacido prematuro con peso al nacer menor de 1500 gr.,

admitido en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, con registro completo

en la base de datos de la red Neocosur que hayan desarrollado cualquier tipo o grado

de ROP.

Control: Paciente recién nacido con peso al nacer menor de 1500 gr., admitido en

la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, con registro completo en la base de

datos de la red Neocosur que, tras evaluacion oftalmoldgica, no evidencié ROP.

Poblacién de estudio

o Pacientes recién nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500 gr.
admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del HCH en entre
los afios 2008 — 2018 incluidos dentro de la base de datos de la red Neocosur.

La red Neocosur opera mediante el ingreso de datos en linea a través de una ficha

virtual estandarizada para cada caso nuevo, los mismos que son actualizados en

forma automatica, permitiendo a cada centro incluido en la red neonatal poder

contar con informacion estadistica local y general. La informacion que se consigna

dentro de la base de datos resulta ser confiable dado que es ingresada

principalmente por neonatologos; ademas, periodicamente, los datos son revisados
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para asegurar la consistencia de la informacion. El fin de la base de datos de esta

red no es el estudio de retinopatia de la prematuridad.

Criterios de inclusion

« Paciente prematuro con peso al nacer menor de 1500 gr.

« Paciente admitido en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del HCH

« Pacientes con registro completo en la base de datos Neocosur correspondiente
al HCH.

Criterios de exclusion

o Pacientes fallecidos durante la hospitalizacién antes de su evaluacion para
retinopatia

Tamarfo muestral

Para el célculo del tamafio muestral se empled el software para analisis

epidemiolégico EPIDAT version 4.2, el cual, consideréd un estudio de casos y

controles con exposicion binaria. Dentro del software mencionado, se consideraron

valores importantes: un Odds Ratio esperado de 3.5 en relacion a una de las

variables de estudio principales: sepsis. Esto, basado en que multiples estudios

demuestran que, sepsis representa un factor muy asociado al desarrollo de ROP en

recién nacidos prematuros; y siendo mas especificos, en los menores de 1500

gramos, tal como se reporta en el estudio de Al-Essa et al, quienes evidenciaron que

la incidencia de ROP era 3.5 veces mayor en el grupo de estos pacientes que

desarrollo sepsis, frente a los que no (OR = 3.50, IC 955 1.02 a 12.2) (15). Del

mismo modo, se empled un OR relacionado a la variable sepsis para poder obtener

un tamafio muestral que se ajustara a la informacion disponible (nimero de

pacientes disponibles) y realizar el estudio. En segundo lugar, consideramos que al
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menos el 50% de los controles de nuestro estudio estarian expuestos a la variable
ya mencionada (sepsis). Ademas, se consider6 un intervalo de confianza al 95%,
una potencia de 80% Yy una razén de controles por caso de 1 a 1; obteniéndose asi
una muestra calculada de 92 recién nacidos prematuros (46 casos y 46 controles);
sin embargo, por la disponibilidad de informacion y para mejorar el poder del
estudio, todos los casos (n=57) y controles comparables (n=57) fueron incluidos en
el estudio. Para obtener este numero de controles se llevd a cabo un pareo
empleando caracteristicas variables como edad gestacional, peso al nacimiento y
Sexo.

Definicion operacional de variables

Variable dependiente:

Se tom6 como Unica variable dependiente a “Retinopatia de la prematuridad”, la
cual, se definio como una enfermedad vascular proliferativa que se produce en la
retina en desarrollo de recién nacidos prematuros (16).

Variables de Pareo:

Se realiz6 el pareo empleando las variables edad gestacional, sexo y peso al
nacimiento, cuantificado en gramos.

Variables independientes:

Hipertension gestacional se definié como elevacion de la presion arterial materna
por encima de 140/90 mmHg tras las 20 semanas de gestacion (17). Restriccion del
crecimiento intrauterino fue definido como una tasa de crecimiento menor de la
esperada para un feto, basada en raza y sexo (18). Severidad de displasia
broncopulmonar fue estratificada en leve, moderada y severa. La localizacion de la

lesion se dividio en zonas 1, 2 0 3 segun la Clasificacion Internacional de ROP; asi,
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empleando el mismo recurso se estratifico la Severidad de ROP en estadios del 1 al
5; y se definié Enfermedad Plus como presencia de vasos sanguineos dilatados en
el iris del recién nacido, pobre dilatacion pupilar, dilatacion venosa, tortuosidad de
arterias y opacidad del vitreo (2). Sepsis temprana fue definida como un cuadro
clinico instalado durante las primeras 72 horas de vida; por otro lado, Sepsis tardia
se defini6 como uno instalado tras las 72 horas de vida (19). Otras variables
independientes empleadas fueron Oxigeno durante 28 dias, Oxigeno a las 36
semanas de edad postmenstrual, edad del diagnostico de ROP, Ductus Arterioso
Persistente, Enterocolitis Necrotizante, niUmero de sepsis clinicas, duraciéon de
terapia con Oxigeno (dias), duracién de ventilacion mecanica (dias), total de dias
de nutricion parenteral total (NPT), lactancia materna exclusiva a los 28 dias de
vida, cantidad de leche materna y formula a los 7, 14 y 28 dias de vida (ml),
corticoides antenatales y peso a los 28 dias de vida (gr.)

Procedimientos y técnicas

La extraccion de informacion se realizé después de la autorizacion al acceso a la
base de datos de la Red Neocosur, la cual registré a cada uno de los pacientes recién
nacidos admitidos en la UCI Neonatal en el periodo comprendido entre los afios
2008 y 2018. Se creo una nueva base de datos en Microsoft Excel 2016 donde se
colocé la informacion perteneciente a cada variable, luego dicha base se traslado al
programa STATA v. 15 para realizar la limpieza de la misma. Primero, se revisé
que no hubiera cédigos de identificacion duplicados; luego, se eliminaron los datos
inconsistentes; y finalmente, para los datos desconocidos, principalmente para las
variables de “Severidad de displasia broncopulmonar” y “Localizacion de la lesion

(zona)” se procedi6 a verificar que realmente faltara esa informacion.

17



Anélisis estadistico

Se realizé un analisis secundario de la base de datos de la red Neocosur empleando
el programa STATA v. 15. La estadistica descriptiva, incluyd valores de tendencia
central y frecuencias para describir las variables independientes (clinicas).

La estadistica analitica se inicio con el andlisis bivariado, para buscar asociacion
entre las variables independientes y la variable dependiente (ROP). Se utilizaron
pruebas no paramétricas como chi cuadrado para las variables cualitativas y U-
Mann-Whitney para las variables cuantitativas; y se considerd un valor p<0.05
como significativo. Posteriormente, se reporté el Odds Ratio (OR) y el intervalo de
confianza (IC) 95% para las variables cuyo valor “p” fue estadisticamente
significativo en el andlisis inicial (p<0.05). En el analisis multivariado se realiz6
una regresion logistica; en la cual se incluyeron las variables independientes que,
tras la segunda etapa del analisis bivariado (Odds Ratio), obtuvieron un nuevo valor
de “p” y un Intervalo de Confianza estadisticamente significativos. Finalmente, se
realiz6 un andlisis de subgrupo en el que también se emplearon medidas de
tendencia central (mediana y rango intercuartilico) dada la distribucién no normal
de las variables y prueba de U-Mann-Whitney para el analisis de las mismas.
Aspectos éticos

El presente estudio fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Etica de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (Constancia 311-15-19) bajo la categoria
de “exento”, exonerando el uso de consentimiento informado. La identidad de cada
participante fue codificada en numeros manteniendo el anonimato y respetando la

confidencialidad de la informacion personal.

18



RESULTADOS

De un total de 598 recién nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500
gramos admitidos en la UCI Neonatal del Hospital Cayetano Heredia entre 2008 y
2018 se excluyeron a un total de 305 que fallecieron antes de ser evaluados para
descartar ROP. Por tanto, fueron incluidos 293 recién nacidos prematuros con peso
al nacer menor de 1500 gramos, de los cuales, se eligieron a todos las pacientes con
algun grado de ROP como casos (n=57) y, posteriormente, se realizé un pareo
basado en edad gestacional, peso y sexo similares, tras lo que se obtuvo 57 pacientes
como controles (Figura 1).

Tanto para los casos y los controles se encontrd alrededor de 58% varones y 42%
mujeres. La media de edad gestacional de los casos fue 29.2 (desviacion estandar
[DE]= £2.7), mientras que para los controles fue de 29.3 (desviacion estandar
[DE]= +2.6). La media de peso al nacimiento para los casos fue de 1035.9 gramos
(desviacion estandar [DE]= £227.6) y para los controles 1093.8 gramos (deviacion
estandar [DE]= +205.5). Segln sus caracteristicas grupos son similares y
comparables entre si.

Con respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes la exposicion a oxigeno
suplementario durante 28 dias fue méas prevalente en el grupo de casos con un
64.8% (35/57) frente a un 42.1% (24/57) en los controles; y, consecuentemente, la
exposicion a oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad postmenstrual
también con 50% (27/54) frente a 16.1% (9/56). La prevalencia de estadios mas
severos de displasia broncopulmonar fue mayor en el grupo de casos que en
controles, es asi, que el 30.6% (15/49) del primer grupo desarroll6 un grado severo

de esta patologia frente a un 7.7% (4/52) de los segundos. Por su parte, la
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prevalencia de Ductus Arterioso Persistente fue significativamente mayor en el
grupo de los casos con un 71.9% (41/57) en comparacion con el 47.4% (27/57) del
grupo control. Al explorar la exposicion a Enterocolitis Necrotizante, se report6 una
mayor prevalencia en el grupo de los casos que en los controles, con un 28.1%
(16/57) y 15.8% (9/57), respectivamente. El desarrollo de sepsis tardia demostro
haber sido mas prevalente en el grupo que desarrollé algun grado de ROP (casos)
con un 38.6% (22/57) frente al 15.8% (9/57) de pacientes del grupo control. Los
pacientes que recibieron lactancia materna exclusiva hasta la edad de 28 dias de
vida (post-parto) pertenecieron principalmente a los controles, alcanzando un
47.4% (27/57), por encima del 35.1% (20/57) que mostro el grupo de casos; de igual
manera, recibir el esquema completo de corticoides antenatales fue mas prevalente
en el grupo de controles que en casos, con un 48.2% (27/56) y 31.6% (18/57),
respectivamente. La mediana de peso en gramos a la edad de 28 dias de nacido
(post-parto) en pacientes con retinopatia fue mayor en los controles que en los
casos, contrario a los dias de exposicion a ventilacion mecénica, variable en que la
mediana fue superior en los casos; ambas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p<0.005) (Ver Tabla 1).

El analisis bivariado, mostré asociaciones estadisticamente significativas entre
sepsis tardia y el desarrollo de retinopatia de la prematuridad (OR 3.35, IC 1.38-
8.16, p=0.08); asi como también entre esta Gltima y la exposicion a oxigeno
suplementario a las 36 semanas de edad postmenstrual (OR 5.22, IC 2.14-12.72,
p<0.001). Displasia broncopulmonar moderada también se encontro
significativamente asociada a retinopatia en sus grados moderado (OR 4.89, IC

1.15-20.76, p=0.03) y severo (OR 6.88, IC 1.98-23.84, p=0.002). Otra asociacion
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estadisticamente significativa, fue la reportada entre Ductus Arterioso Persistente y
el desarrollo de retinopatia (OR 2.85, IC 1.31-6.19, p=0.008). El antecedente de
hipertension gestacional estuvo asociado a ROP como un factor protector para su
desarrollo (OR 0.29, IC 0.13-0.71, p=0.006) (Ver tabla 2). No se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre la ingesta de leche materna y el
desarrollo de ROP al realizar el anlisis de subgrupo (47 pacientes) (Ver Tabla 3).
Al realizar el analisis multivariado de regresion logistica, casi todas las asociaciones
previas dejaron de ser significativas, entre ellas: exposicion a oxigeno
suplementario a las 36 semanas de edad postmenstrual (OR 8.47, IC 0-51-141.17,
p=0.14), un grado moderado de displasia broncopulmonar (OR 0.82 , IC 0.03-
22.62, p=0.91), grado severo de displasia broncopulmonar (OR 1.2, IC 0.03-38.31,
p=0.91), Ductus Arterioso Persistente (OR 1.53, IC 0.44-5.30, p=0.51 y el
antecedente de hipertension gestacional (OR 0.34, IC 0.11-1.04, p=0.06);
resultando asi Gnicamente significativa la variable sepsis tardia; observandose que
la probabilidad de desarrollar retinopatia de la prematuridad fue 4.39 veces mayor
en pacientes con antecedente de sepsis tardia con un 1C95% 1.23-15.76 y un valor
p=0.02 (Ver Tabla 2).

Con respecto a las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con
ROP, resalta que la mayoria tuvo entre 28 y 30 semanas de edad gestacional, con
un 43.9% (25/57); asi tambien, la mayoria peso entre 750 y 999 gramos, con el
mismo porcentaje. La prevalencia de Enfermedad Plus fue de 22.8% (13/57); por
su parte, la Zona reportada como maés afectada en los examenes de fondo de ojo fue
la Zona Il, con un 68.8% (22/32) y el grado de retinopatia mas reportado fue el

Grado | con 40.4% (23/57) (Ver Tabla 4).
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DISCUSION

En el presente estudio, no se encontrd asociacion significativa entre la exposicion a
oxigeno suplementario y retinopatia de la prematuridad. Hallazgo que contradice a
lo reportado, en estudios de nuestro medio como el realizado en el Hospital
Regional de Cajamarca en el que se reporta que los pacientes que recibieron
oxigenoterapia entre 15 y 21 dias la probabilidad de desarrollar ROP fue 6.3 veces
mayor que en los expuestos por menos de 8 dias (OR 6.3 IC 95% 1.47-26.83;
p=0.013), de la misma manera, en pacientes expuestos a O, por mas de 22 dias la
probabilidad de desarrollar ROP fue 11.25 veces mayor (OR 11.25 IC 95% 2.61-
48.36; p<0.001) (14). A nivel internacional, también hay discordancia con nuestro
hallazgo, asi, un estudio realizado en Brasil difirid con los resultados de este
estudio, reportando variables relacionadas a oxigenoterapia como significativas;
entre ellas tiempo de oxigenoterapia y concentracion de O administrada mediante
tubo endotraqueal (OR 40.64; p<0.001) y tiempo de oxigenoterapia y concentracion
de Oz administrada mediante CPAP (OR 6.00; p<0.00) (20). Resulta importante
realizar la aclaracién que el dltimo estudio mencionado fue disefiado como una
cohorte retrospectiva para demostrar especificamente la influencia de oxigeno en el
desarrollo y progresion de ROP en pacientes recién nacidos, a diferencia del
presente estudio en el que se evalGan multiples factores asociados y el analisis es
ajustado por varios de ellos. En otras latitudes, un estudio realizado en Corea del
Sur, considero la duracion total de oxigenoterapia como factor asociado al
desarrollo de ROP, pero sobre todo se tomo en cuenta la duracion total de
ventilacion mecanica (OR 1.035, IC 95% 1.015-1.055; p<0.001) (21). EI amplio

Intervalo de Confianza obtenido para la variable “Oxigeno a las 36 semanas de edad
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postmenstrual” sugiere que el resultado estadisticamente no significativo puede
deberse a un tamafio de muestra muy pequefio, ademéas todas las variables
relacionadas con oxigenoterapia fueron evaluadas con “si” y “no”, lo que pudo
haberles restado significancia, a diferencia del estudio realizado en Cajamarca, en
el que la variable “dias de duracion de oxigenoterapia” fue estratificada y obtuvo
una asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo de ROP. Por estos
motivos, a partir de nuestro estudio, no podemos concluir que la exposicion a
oxigeno suplementario y ROP no estén asociados. Otros factores que pudieron
influenciar en este resultado son el disefio del estudio y el hecho de incluir
unicamente una Unidad Neonatal.

La que mostrd asociacion significativa con ROP fue sepsis tardia. Este resultado se
corrobora con un estudio llevado a cabo en Oman, donde, la exposicién a sepsis
tardia fue uno de los factores con mayor asociacion al desarrollo de ROP tras un
analisis multivariado (OR 7.42 IC 95% 1.21-46.04; p=0.03) (22). De igual manera,
Thomas et al., en Canada reportaron una asociacion significativa entre sepsis tardia
y ROP (OR 1.35 IC 95% 1.16-1.67) (23). En Peru, el estudio llevado a cabo en el
Hospital de Cajamarca evidenci6 una asociacion no significativa entre sepsis y ROP
(OR 9.8 1C 95% 0.42-2.26; p=0.97), al igual que un estudio realizado en el Hospital
Cayetano Heredia por Gayoso et al., entre los afios 2005 y 2011 (14, 24).

La asociacion entre lactancia materna y ROP no resultd estadisticamente
significativa, al igual que en un estudio realizado en Brasil. Esto podria estar
explicado principalmente por las pequefias cantidades de leche materna que los

pacientes incluidos en ambos estudios recibieron, las cuales resultarian

insuficientes para ejercer el efecto protector de la leche materna en recién nacidos
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prematuros con riesgo de desarrollar ROP (25). Por otro lado, Zhou et al.,
concluyeron que la ingesta de leche materna despliega un rol protector frente al
desarrollo de cualquier grado de ROP (OR 0.29 IC 95% 0.12-0.72). Los resultados
de este estudio demostraron una asociacion significativa entre la cantidad de leche
materna ingerida por el paciente y el nivel de proteccion frente a retinopatia; sin
embargo, a pesar que esta relacion es innegable cuando la alimentacion es
exclusivamente mediante leche materna, es dificil demostrarla cuando los recién
nacidos son alimentados con leche materna y férmula a la vez (26). Es importante
enfatizar que el analisis llevado a cabo dentro de este subgrupo fue considerado un
analisis exploratorio y, a partir de él, no podemos concluir que no exista asociacion
entre leche materna y ROP dado que desconocemos factores que pudieron tener
importante influencia durante su ingesta (ej. Paciente en estado séptico) y que
habrian modificado el volumen ingerido, el efecto ejercido y la asociacion
resultante con ROP.

En nuestro estudio, el antecedente de hipertension gestacional resultd un factor
protector para el desarrollo de ROP con un OR: 0.34; sin embargo, la asociacion no
fue estadisticamente significativa (IC 95% 0.11-1-04; p=0.06), coincidiendo con lo
obtenido en el estudio realizado en el Hospital Cayetano Heredia entre 2005 y 2011
(24) y otro en Canada en el que no se evidencia significancia tras una regresion
logistica, pero resalta que si realizamos el analisis diferenciando entre preeclamsia,
hipertension gestacional e hipertension cronica podriamos obtener diferentes
hallazgos (23). EI mecanismo que hasta ahora se atribuye al probable efecto
protector de la hipertension gestacional frente a retinopatia son los elevados niveles

de factores antiangiogénicos tanto en sangre como liquido amnidtico. Por el
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contrario, existen estudios cuyos resultados difieren con lo evidenciado en el
nuestro, como uno realizado en Turquia, en el que se asocid preeclamsia materna a
ROP de forma significativa como un factor de riesgo (OR 3.2 IC 95% 1.002-11.535;
p=0.045) (27). Se necesitan estudios mas amplios para poder definir la relacion
entre la variable en cuestion y el desarrollo o prevencion de ROP.

Con respecto a las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con ROP dentro
de nuestro medio, en el estudio realizado en el afio 2014 en el Hospital Regional de
Cajamarca el estadio de ROP que mas se reporto fue el Estadio | con un 91.5% (14),
al igual que en el realizado en el afio 2012 en el Hospital Regional Docente Las
Mercedes en Chiclayo, con un 51.3% (28); porcentajes que superan al 40.4%
registrado para el Estadio I en el presente estudio. Asi también encontramos que en
el estudio realizado en Cajamarca solamente se registré un 4.2% de Enfermedad
Plus entre los pacientes con ROP (14), mientras que en nuestro estudio
evidenciamos un 22.8% de prevalencia en ese grupo.

Este estudio presentd varias limitaciones: la seleccién de los casos se realizd
mediante un proceso no aleatorizado. Otra limitacion estuvo representada por la
temporalidad, pues al tomar 10 afios, constantes cambios y renovaciones se
realizaron en la base de datos y los usuarios fueron variando. Al realizarse un
andlisis secundario la base de datos de la Red Neocosur, donde la informacion es
consignada de forma estandarizada y cuyo fin no es el estudio de factores asociados
al desarrollo o prevencion de ROP, no podemos concluir que las variables que, tras
el analisis, no tuvieron una asociacion significativamente estadistica con ROP,

realmente no estén asociadas a ella.
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CONCLUSIONES

Dentro la poblacion de recién nacidos pre-término con peso al hacer menor de 1500
gramos admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
Cayetano Heredia entre los afios 2008 y 2018 se hallo asociacion estadisticamente
significativa entre sepsis tardia y retinopatia de la prematuridad.

Se requieren mayores estudios con un tamafio muestral mas amplio y que incluyan
a mas Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales del para poder obtener
asociaciones significativas entre el resto de variables evaluadas y retinopatia de la
prematuridad; y que sean extrapolables a toda la poblacién de recién nacidos pre-

término con peso al nacer menor de 1500 gr. Dentro del territorio nacional.
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TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Flujograma de recién nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500 gr.
incluidos en el estudio de casos y controles entre los afios 2008 y 2018

Base de datos de la Red Neocosur UCI Neonatal/Hospital Cayetano
Heredia

N= 598

Pacientes recién nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500
gramos admitidos en la UCI Neonatal del HCH en el periodo 2008 - 2018

Criterios de exclusion:
N= 305

Pacientes fallecidos durante
hospitalizacion antes de
evaluacion para descarte
retinopatia de la prematuridad

la
su
de

Criterios de inclusion
N= 293

Pacientes recién nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500
gramos admitidos en la UCI Neonatal del HCH en el periodo 2008 — 2018
con registro completo en la base de datos de la red Neocosur

Casos Controles
N= 57 N= 57
Pacientes recién nacidos prematuros Pacientes recién nacidos prematuros con
con peso al nacer menor de 1500 peso al nacer menor de 1500 sin ROP
gramos con algun grado de ROP
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Tabla 1. Analisis bivariado de factores asociados al desarrollo de retinopatia
de la prematuridad (ROP) en pacientes recién nacidos prematuros con peso al
nacer menor de 1500 gr. admitidos en la UCI Neonatal del Hospital Cayetano
Heredia entre los afios 2008 y 2018

Caracteristicas Casos Controles Total va;lor
Restriccion de crecimiento
intrauterino
Si 11 (19.3%) 8 (14.1%) 19 (16.7%)  0.45
No 46 (80.7%) 49 (85.9%) 95 (83.3%)
Oxigeno durante 28 dias
Si 35 (64.8%) 24 (42.1%) 59 (53.2%)  0.02
No 19 (35.2%) 33 (57.9%) 52 (46.9%)
Oxigeno a las 36 semanas de edad
postmestrual
Si 27 (50%) 9 (16.1%) 36 (32.7%) <0.001
No 27 (50%) 47 (83.9%) 74 (67.3%)
Antecedente de Hipertension
gestacional
Si 10 (18.9%) 25 (43.9%) 35(31.8%) 0.005
No 43 (81.1%) 32 (56.1%) 75 (68.2%)
Severidad de displasia
broncopulmonar
Ninguna 18 (36.7%) 33 (63.5%) 51 (50.5%) 0.003
Leve 8 (16.3%) 12 (23.1%) 20 (19.8%)
Moderada 8 (16.3%) 3 (5.8%) 11 (10.9%)
Severa 15 (30.6%) 4 (7.7%) 19 (18.8%)
Ductus arterioso persistente
Si 41 (71.9%) 27 (47.4%) 68 (59.7%) 0.008
No 16 (28.1%) 30 (52.6%) 46 (40.4%)
Enterocolitis necrotizante
Si 16 (28.1%) 9 (15.8%) 25(21.9%) 0.11
No 41 (71.9%) 48 (84.2%) 89 (78.1%)
Sepsis temprana
Si 2 (3.5%) 1 (1.8%) 3 (2.6%) 0.56
No 55 (96.5%) 56 (98.3%) 111 (97.4%)
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Sepsis tardia

Si 22 (38.6%) 9 (15.8%) 31 (27.2%) 0.006
No 35 (61.4%) 48 (84.2%) 83 (72.8%)
Lactancia materna exclusiva a los

28 dias

Si 20 (35.1%) 27 (47.4%) 47 (41.2%) 0.18
No 37 (64.9%) 30 (52.6%) 67 (58.8%)
Corticoide antenatal (al menos

una dosis)

Si 38 (66.7%) 43 (76.8%) 81 (71.7%) 0.23
No 19 (33.3%) 13 (23.2%) 32 (28.3%)
Corticoide antenatal (esquema

completo)

Si 18 (31.6%) 27 (48.2%) 45 (39.8%)  0.07
No 39 (68.4%) 29 (51.8%) 68 (60.2%)
Numero de sepsis clinicas* 1(0-1) 1(0-2) 1(0-2) 0.61
Duracién de ventilacién mecanica

(dias)* 9 (1-30) 3 (0-15) 6 (0-21) 0.02
Dias con nutricion parenteral

total* 19 (11-28) 15.5(9.5-29.5) 17(10-28)  0.48
Peso a los 28 dias de nacido 1260 (1060- 1505 (1280- 1360 (1130-
(gramos)* 1560) 1650) 1588) 0.004
Duracion de terapia con oxigeno

(dias)* 28 (8-59) 20 (6-41) 215 (7-46)  0.05

! prueba de chi cuadrado. *: prueba de Mann-Whitnney
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Tabla 2. Andlisis bivariado y multivariado de regresion logistica de factores
asociados al desarrollo de retinopatia de la prematuridad en pacientes recién
nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500 gr. admitidos en la UCI
Neonatal del Hospital Cayetano Heredia entre los afios 2008 y 2018

. Andlisis bivariado Anélisis multivariado*
Variables
OR IC 95% p OR IC 95% p
Sepsis tardia 3.35 1.38-8.16 0.008 439 1.23-15.76 0.02

Oxigeno durante 28 dias 2.53 1.18-5.45 0.05
Oxigeno a las 36 semanas

de edad postmenstrual 5.22 2.14-12.72 <0.001 8.47 0.51-141.17 0.14
Antecedente de
hipertension gestacional 0.29 0.13-0.71 0.006 034 0.11-1.04 0.06

Severidad de displasia
broncopulmonar

Ninguna Ref. Ref.

Leve 1.22 0.42-3.54 0.71 048 0.09-2.45 0.38
Moderada 4.89 1.15-20.76 0.03 0.82 0.03-22.62 0.91
Severa 6.88 1.98-23.84  0.002 1.2 0.03-38.31 0.91
Ductus arterioso

persistente 2.85 1.31-6.19 0.008 1.53 0.44-5.30 0.51
Duracion de ventilacion

mecanica (dias)* 1.02 0.99-1.03 0.10

Peso a los 28 dias de

nacido (gramos)* 0.99 0.996-0.999 0.004 0.99 0.99-1.01 051

“ Ajustado por sepsis tardia, administracién de oxigeno a las 36 semanas de edad
postmenstrual, antecedente de hipertension gestacional, severidad de displasia
broncopulmonar, ductus arterioso persistente, duracion de ventilacién mecanica y peso a
los 28 dias de nacido.

Tabla 3. Andlisis bivariado de consumo de leche materna y formula a los 7, 14
y 28 dias de vida y su asociacion con el desarrollo de retinopatia de la
prematuridad en subgrupo de 47 pacientes.

ROP*
Caracteristicas Total! Si No valor pt
(n=20) (n=27)
Lactancia materna a los 7 dias de vida (ml) (n=43) 25 (10-47) 26 (7.8-53.5) 16 (10-31.5) 0.48
Férmula a los 7 dias de vida (ml) (n=4) 20 (14.5-38) 38 (21-55) 14.5 (10-19) 0.12
Lactancia materna a los 14 dias de vida (ml) (n=37) 78 (33-126) 46 (17-140) 90.5 (65-126) 0.17
Formula a los 14 dias de vida (ml) (n=9) 46 (20-55) 48 (46-114)  24.5(19-42) 0.18
Lactancia materna a los 28 dias de vida (ml) (n=33) 55.5(28-137) 50.5 (30-137) 56.5 (25-139.5) 0.98
Formula a los 28 dias de vida (ml) (n=13) 88.5(21-109) 60 (30-142) 97 (12-103) 0.94

*Retinopatia de la prematuridad. tPrueba de Mann-Whitney. ! Mediana (p25-p75)
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Tabla 4. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes recién
nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500 gramos con algun grado
de retinopatia de la prematuridad

Caracteristicas epidemiolodgicas de

[0)
pacientes con ROP 57(100%)

Edad Gestacional
<28 semanas

16 (28.1%)

28-30 semanas 25 (43.9%)
31-33 semanas 14 (24.5%)
34-36 semanas 2 (3.5%)
Peso al nacer
<750 gr. 4 (7%)
750-<1000 gr. 25 (43.9%)
1000-<1250 gr. 16 (28.1%)
1250-<1500 gr. 11 (19.3%)
1500 gr. 1 (1.7%)
Enfermedad plus 13 (22.8%)
Zona comprometida 32(100%)
Zona l 4 (12.5%)
Zona Il 22 (68.8%)
Zona lll 6 (18.7%)
Estadio de enfermedad
Grado 0 1(1.7%)
Grado | 23 (40.4%)
Grado 11 14 (24.6%)
Grado 111 17 (29.8%)
Grado IV 2 (3.5%)
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