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Resumen

Introduccion

La retinopatia de la prematuridad es una causa importante de discapacidad visual.
Existe poca informacién sobre la epidemiologfa, factores asociados con su desarro-
llo y consecuencias para paises de medianos ingresos como Peru.

Objetivo

Evaluar factores asociados al desarrollo de retinopatia de la prematuridad en recién
nacidos pretérmino con peso menor de 1500 gramos.

Métodos

Estudio de casos y controles (pareados 1:1) de pacientes admitidos en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital Cayetano Heredia durante el periodo
de 2008 a 2018, con registro completo en la base de datos de la red Neocosur (N =
293). Caso: paciente recién nacido pretérmino con peso al nacer menor de 1500
gramos, que haya desarrollado cualquier tipo o grado de retinopatia; control: pa-
ciente con las mismas caracteristicas, sin retinopatfa. Se realizé analisis bivariado y
multivariado (empleando modelo de regresion logistica) para obtener Odds ratio, uti-
lizando un intervalo de confianza del 95%.

Resultados

La informacion se obtuvo de 57 casos y 57 controles. El antecedente de sepsis tardia
se asocia de manera significativa con el desarrollo de retinopatia de la prematuridad
(Odds ratio 4,39; intervalo de confianza 95%; 1,23 a 15,76; p = 0,02). Al realizar el
andlisis bivariado y el andlisis multivariado no se encontré asociaciéon estadistica-

mente significativa entre la exposicién a oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual y el desarrollo de retinopatia de la prematuridad (Odds
ratio 8,47; intervalo de confianza 95%; 0,51 a 141,17; p = 0,14).

Conclusiones

En pacientes con antecedente de sepsis tardfa, la probabilidad de desarrollar retinopatia de la prematuridad fue 4,39 veces mayor. Se requieren
estudios prospectivos que involucren un mayor tamafio muestral.
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Abstract

Background

Retinopathy of prematurity is the leading worldwide cause of visual impairment. There is little available data on its epidemiology and related factors
and consequences in developing countries such as Peru. Due to this lack of information, we decided to do this study.

Objectives
To evaluate factors related to the development of retinopathy of prematurity in very low birth weight newborn patients.
Methods

We did a case-control (paired 1:1) study of patients admitted to the Neonatal Intensive Care Unit of the Hospital Cayetano Heredia between 2008
and 2018 who had a complete record in the Neocosur network database (N = 293). The case was defined as a preterm newborn patient with a
birth weight lower than 1500 grams who developed any type or stage of retinopathy of prematurity; control was defined as a patient with similar
characteristics without retinopathy. Univariate and bivariate analysis (using logistic regression model) was performed to obtain the odds ratio with
a 95% confidence interval.

Results

Data were obtained from 57 cases and 57 controls admitted to the Neonatal Intensive Care Unit at Hospital Cayetano Heredia. Late-onset sepsis
was the main factor associated with retinopathy of prematurity (odds ratio 4.39; 95% confidence interval 1.23 to 15.76, p = 0.02). Additionally,
we performed a bivariate and multivariate analysis that showed that exposure to supplementary oxygen at 36 weeks of postmenstrual age and

retinopathy of prematurity were not significantly associated (8.47; 0.51 to 141.17, p = 0.14).

Conclusions

Patients with late-onset sepsis have a 4.39 times higher odds of developing retinopathy of prematurity. Prospective studies are needed with larger

sample sizes.

Ideas clave

e Algunos estudios han descrito a la sepsis tardia como un factor asociado a retinopatia de la prematuridad, aunque en poblaciones de
recién nacidos con peso menor de 1500 gramos, existe poca informacién y quedan dudas sobre el verdadero caracter del vinculo

entre ambas variables.

e Sellevé a cabo un estudio de casos y controles para evaluar la relacién entre sepsis neonatal y retinopatia de la prematuridad.

e  Los resultados obtenidos pueden no ser totalmente fidedignos debido a que se analizaron datos de una base obtenida de forma se-
cundaria (a partir de historias clinicas), que podrfan contener sesgos de informacion.

Introduccion

La retinopatia de la prematuridad es un desorden neurovascular de
los vasos sanguineos de la retina de los recién nacidos pretérmino,
principalmente aquellos con bajo peso al nacer, caracterizado por
una proliferacién fibrovascular anormal localizada en el limite entre
la zona vascularizada y no vascularizada de la retina periférica'2.

En el afio 2010 se report6 una incidencia de 6 a 18% de casos de
discapacidad visual atribuida a retinopatfa de la prematuridad, de un
total de aproximadamente 19 millones de pacientes pediatricos en el
mundo'. En el afio 2011 se reportd que en Latinoamérica la preva-
lencia de retinopatia de la prematuridad oscilaba entre 6,6 y 82%,
incluyendo todos los estadios y la prevalencia de retinopatia severa
vatiaba entre 1,2 y 25%3. En Perd, los estudios son variables en el
tiempo y en criterios de inclusién. Asi, un estudio realizado en el afio
2007 en el Instituto Nacional Materno Perinatal, que incluy6 recién
nacidos con peso inferior a 1500 gramos, reportd 70,5% de inciden-
cia’. En otro estudio que evalu6 a todos los recién nacidos menores
de 37 semanas entre enero de 2010 y diciembre de 2011 sin tomar
en cuenta el peso, mostrd una incidencia de 19,06%*. El estudio mas

reciente incluyé recién nacidos con peso menor de 2000 gramos, re-
portando una incidencia de 10,1% para el afio 2016 y 7,5% para el
afio 2017°.

Los principales factores asociados al desarrollo de retinopatia de la
prematuridad son edad gestacional y peso al nacer; asi como el uso
de oxigeno suplementario, su concentracion y duracién, ademads del
uso de ventilacién mecdnica prolongada’.

La corioamnionitis se ha reportado como factor asociado con todos
los estadios de retinopatia de la prematuridad®.

Otros factores descritos son el ductus arterioso persistente, que pro-
duce disminucién del flujo sanguineo sistémico que podtia generar
hipoxia de la retina’. La enterocolitis necrotizante involucra respues-
tas del sistema inmune ante microorganismos intestinales, generando
una cascada inflamatoria que afectaria la angiogénesis de vasos san-
guineos de la retina, convirtiéndola también en un factor asociado a
retinopatia de la prematuridad’. Por el contrario, la alimentacién
con leche materna en recién nacidos con extremo bajo peso al nacer
se asocia a 75% menor probabilidad de desarrollar retinopatia de la
prematuridad!®!!,
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Algunos estudios han descrito a la sepsis tardfa como un factor aso-
ciado. Sin embargo, especificamente en poblaciones de recién naci-
dos con peso menor de 1500 gramos, existe poca informacién y que-
dan dudas sobre el verdadero caricter del vinculo entre ambas varia-
bles’. Se decidio realizar el presente estudio para evaluar la asociacion
entre sepsis tardfa y retinopatia de la prematuridad; y se realiz6 adi-
cionalmente, una evaluacién exploratoria de la asociacion de otras
condiciones clinicas.

Objetivos
Objetivo general

Evaluar la asociacion entre sepsis tardia neonatal (sepsis posterior a
las 72 horas de vida confirmada por cultivo) y retinopatia de la pre-
maturidad.

Obijetivo secundario

Evaluar factores asociados al desarrollo y prevencién de retinopatia
de la prematuridad entre los pacientes recién nacidos pretérmino con
peso menor de 1500 gramos.

Métodos

Contexto

El estudio se llevd a cabo en la unidad de cuidados intensivos neo-
natales del Hospital Cayetano Heredia (HCH) de Lima (Perd), entre
los afios 2008 y 2018.

Disefio del estudio
Estudio tipo casos y controles.
Definicion de caso y control

El caso se definié como uno un paciente recién nacido, pretérmino,
con peso al nacer menor de 1500 gramos, admitido en la unidad de
cuidados intensivos neonatales, que hubiera desarrollado cualquier
tipo o grado de retinopatia de la prematuridad (basado en la clasifi-
cacion internacional de retinopatia de la prematuridad)’?. El control
se definié como un paciente recién nacido pretérmino con peso al
nacer menor de 1500 gramos, admitido en la unidad de cuidados in-
tensivos neonatales, que no presentara evidencia de retinopatia en
evaluacion oftalmolégica.

Tamafo muestral

Para el calculo del tamafio muestral se empled el software para ana-
lisis epidemiol6gico EPIDAT version 4.2, el cual contemplé un es-
tudio de casos y controles con exposicién binaria. Dentro del soft-
ware mencionado, se consideraron valores importantes: un Odds ratio
esperado de 3,5 en relacién con la variable principal del estudio: sep-
sis!3. Se estim6 que al menos el 50% de los controles de nuestro
estudio estarfan expuestos a la variable mencionada (sepsis). Otros
valores importantes incorporados para el calculo de la muestra fue-
ron un intervalo de confianza al 95%, una potencia de 80% y una
raz6n de controles por caso de 1 a 1; obteniéndose asi un tamafio
muestral calculado de 92 recién nacidos pretérmino (46 casos y 46
controles). Ante la posibilidad de datos incompletos y mejorar el po-
der del estudio, fueron incluidos todos los casos (n = 57) y controles
comparables (n = 57). El pareo se hizo empleando las variables edad
gestacional, peso al nacimiento y sexo.

ME§

Poblacion de estudio

Pacientes recién nacidos pretérmino con peso al nacer menor de
1500 gramos admitidos en la unidad de cuidados intensivos neona-
tales del Hospital Cayetano Heredia en entre los afios 2008 y 2018,
incluidos dentro de la base de datos de la red Neocosur. El muestreo
de los pacientes incluidos en el estudio no fue realizado de forma
aleatoria, sino por conveniencia, con el fin de obtener casos y con-
troles similares. Es decir, se incluyeron todos los pacientes que cum-
plieran con los criterios de inclusién y que fueron atendidos entre
los afios 2008 y 2018. Posteriormente se seleccioné un control para
cada caso que cumpliera con presentar sexo, edad gestacional y peso
al nacimiento similares.

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 cen-
tro incluido en la red neonatal poder contar con informacién esta-
distica local y general. La informacién que se consigna dentro de la
base de datos resulta ser confiable dado que es ingresada principal-
mente por neonatologos. Ademas, los datos son revisados periodi-
camente para asegurar la consistencia de la informacién. El propo-
sito de la base de datos de esta red no es el estudio de retinopatia de
la prematuridad.

Criterios de inclusion

e Paciente pretérmino con peso al nacer menor de 1500 gramos.

e  Paciente admitido en la unidad de cuidados intensivos neonatales
del Hospital Cayetano Heredia.

e Pacientes con registro completo en la base de datos Neocosur co-
rrespondiente al Hospital Cayetano Heredia.

Criterios de exclusion

° Pacientes fallecidos antes de su evaluacién para descartar retino-
patfa de la prematuridad.

Procedimientos y técnicas

La extraccién de informacion se realiz6 después de la autorizacion al
acceso a la base de datos de la Red Neocosur, la cual registr6 a cada
uno de los pacientes recién nacidos admitidos en la unidad de cuida-
dos intensivos neonatales en el periodo comprendido entre los afios
2008 y 2018. Se cre6 una base de datos en Microsoft Excel 2016
donde se coloco la informacion perteneciente a cada variable, luego
dicha base se traslado6 al programa STATA v. 15. Para realizar la lim-
pieza de esta, primero se revisé que no hubiera cédigos de identifi-
cacion duplicados. Luego, se eliminaron los datos inconsistentes. Fi-
nalmente, para los datos desconocidos, principalmente para las va-
riables de “severidad de displasia broncopulmonar” y “localizacion
de la lesion (zona)”, se procedio a verificar que realmente faltara esa
informacién. Asimismo, se realiz6 un pareo de casos y controles,
asignando un control para cada caso segun peso al nacer, edad ges-
tacional y sexo del paciente, buscando que ambos grupos sean lo mas
similares y comparables posible, y cuya unica diferencia fuera el desa-
rrollo de retinopatia de la prematuridad.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis secundario de la base de datos de la red Neo-
cosur empleando el programa STATA v. 15. La estadistica descrip-
tiva incluy6 valores de tendencia central y frecuencias para describir
las variables independientes (clinicas).
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La estadistica analitica se inici6 con el analisis bivariado, para buscar
asociacion entre las variables independientes y la variable depen-
diente (retinopatia de la prematuridad). Para el analisis de las varia-
bles cualitativas, se utilizé la prueba no paramétrica de Chi-cuadrado.
Sin embargo, para las variables que presentaron valores esperados
menores a 5, se utiliz6 la prueba exacta de Fisher (Gnicamente “se-
veridad de displasia broncopulmonar” y “sepsis temprana”).

Ademas, se emple6 la prueba no paramétrica de U Mann Whitney
para las variables cuantitativas, ya que tras ser evaluadas estas no pre-
sentaban una distribucién normal. Se consider6 un valor p < 0,05
como significativo. Posteriormente, se report6 el Odds ratio y el in-
tervalo de confianza de 95% para las variables cuyo valor “p” fue
estadisticamente significativo en el analisis inicial (p < 0,05). En el
analisis multivariado se realizé 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.

Se realiz6 un grafo aciclico dirigido (Directed Acyclic Graph, DAG, por
sus siglas en inglés) para identificar variables de confusion y colisio-
nadoras. Sobre la base de esos resultados y la literatura, se incluyeron
vatiables que podrian actuar como confusoras en el modelo de re-
gresion logistica. La multicolinealidad entre las variables incluidas fue
evaluada mediante el calculo del factor de inflacién de varianza (17a-
riance Inflation Factor, VIF, por sus siglas en inglés). Posteriormente,
se realizaron pruebas de bondad de ajuste para evidenciar el valor de
la regresion logistica practicada. Por ultimo, se realiz6 un andlisis de
subgrupo en el que también se emplearon medidas de tendencia cen-
tral (mediana y rango intercuartilico) dada la distribucién no normal
de las variables y prueba de U Mann Whitney para el analisis de estas.

Aspectos éticos

El presente estudio fue revisado y aprobado por el Comité Institu-
cional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (Cons-
tancia 311-15-19) bajo la categoria de “exento”, exonerando el uso
de consentimiento informado.

Resultados

En el periodo comprendido entre 2008 y 2018, fueron admitidos 598
recién nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500 gramos.
Se excluyeron a 305 que fallecieron antes de ser evaluados para des-
cartar retinopatia de la prematuridad. Por lo tanto, fueron incorpo-
rados 293 recién nacidos pretérmino, de los cuales se eligié a todos-
los pacientes con retinopatia como casos (basado en la clasificacion
internacional de retinopatia de la prematuridad) (n = 57). Posterior-
mente, se realiz6 un pareo basado en edad gestacional, peso y sexo,
tras lo que se obtuvo 57 pacientes como controles (Figura 1).

ME§

Figura 1. Recién nacidos pretérmino con peso al nacer menor de 1500 g
incluidos en el estudio de casos y controles entre los afios 2008 y 2018.

Base de datos de la Red Neocosur UCI nonatal/HCH
N =598

Pacientes recién nacidos pretérmino con peso al nacer menor de 1500 g
admitidos en la UCI Neonatal del HCH en el periodo de 2008 a 2018

Criterios de exclusion:
N =305

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

Criterios de inclusién
N=293

Pacientes recién nacidos pretérmino con peso al nacer menor de 1500 g
admitidos en la UCI neonatal del HCH en el periodo de 2008 a 2018 con
registro completo en la base de datos de la red Neocosur

Casos Controles
N=57 N=57

Pacientes recién nacidos pretérmino
con peso al nacer menor de 1500 g sin
retinopatia de la prematuridad

Pacientes recién nacidos pretérmino

con peso al nacer menor de 1500 g

con algun grado de retinopatia de la
prematuridad

UCI: unidad de cuidados intensivos.

HCH: Hospital Cayetano Heredia.

g gramos.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

La distribucién por género de los casos y controles fue similar, con
un 58% de varones y 42% de mujeres. La media de edad gestacional
de los casos fue 29,2 (desviacion estandar igual a = 2,7), mientras
que para los controles fue de 29,3 (desviacioén estandar igual a £ 2,6)
(p = 0,0861, determinado por prucba de T Student). La media de
peso al nacimiento para los casos fue de 1035,9 gramos (desviacién
estandar igual a £ 227,6) y para los controles 1093,8 gramos (devia-
cién estandar igual a £ 205,5) (p = 0,157, determinado por prueba
de T Student). Segun sus caracteristicas, los grupos son similares y
comparables entre si.

El desarrollo de sepsis tardia demostré haber sido mas prevalente en
el grupo que desarroll6 retinopatia de la prematuridad (casos) con
un 38,6% (22/57) frente al 15,8% (9/57) de pacientes del grupo con-
trol. La exposicion a oxigeno suplementario durante 28 dias fue mas
frecuente en el grupo de casos con un 64,8% (35/54) frente al 42,1%
(24/57) en los controles; y consecuentemente, la exposicion a oxi-
geno suplementatio a las 36 semanas de edad postmenstrual también
con 50% (27/54) frente a 16,1% (9/56). El resto de las vatiables
comparadas se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Andlisis bivariado de factores asociados al desarrollo de retinopatia de la prematuridad.

Caracteristicas Casos Controles Total valor pt
Restriccién de crecimiento intrautetino
St 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 postmenstrual
Si 27 (50%) 9 (16,1%) 36 (32,7%) <0,001
No 27 (50%) 47 (83,9%) 74 (67,3%)
Antecedente de Hipertensién gestacional
St 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
St 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
St 2 (3,5%) 1 (1,8%) 3 (2,6%) 1,000%
No 55 (96,5%) 56 (98,3%) 111 (97,4%)
Sepsis tardia
St 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)
St 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™ 10al) 10a2) 10a2) 0,61
Duracién de ventilacién mecanica (dfas)™ 9 (1a30) 3(0al5) 6 (0a2l) 0,02
Dias con nutricién parenteral total™* 19 (11 2 28) 15.5(9.52a 29.5) 17 (10 a 28) 0,48
Peso a los 28 dfas de nacido (g)*# 1260 (1060 a 1560) 1505 (1280 a 1650) 1360 (1130 a 1588) 0,004
Duracién de terapia con oxigeno (dias)™# 28 (8 2 59) 20 (6 a 41) 21,5 (7 a 40) 0,05

En pacientes recién nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500 gramos admitidos en la unidad de cuidados intensivos neonatal del Hospital

Cayetano Heredia entre los afios 2008 y 2018.
tPrueba de Chi cuadrado.

“Prueba de Mann-Whitney.

$Test exacto de Fisher.

#Variables cuantitativas representadas mediante: mediana (rango intercuartilico).

Fuente: elaborada por los autores.

El analisis bivariado, mostrd asociaciones estadisticamente significa-
tivas entre sepsis tardia y el desarrollo de retinopatia de la prematu-
ridad (Odds ratio: 3,35; intervalo de confianza 95%: 1,38 a 8,16; p =
0,08); asi como también entre esta ultima y la exposiciéon a oxigeno
suplementario a las 36 semanas de edad postmenstrual (Odds ratio:
5,22; intervalo de confianza 95%: 2,14 a 12,72; p < 0,001). También
se encontré la displasia broncopulmonar moderada significativa-
mente asociada a retinopatfa en sus grados moderado (Odds ratio:
4,89; intervalo de confianza 95%: 1,15 a 20,76; p = 0,03) y severo

MEI)

(Odds ratio: 6,88; intervalo de confianza 95%: 1,98 a 23,84; p = 0,002).
Otra asociacion estadisticamente significativa, fue la reportada entre
ductus arterioso persistente y el desarrollo de retinopatia (Odds ratio:
2,85; intervalo de confianza 95%: 1,31 a 6,19; p = 0,008). El antece-
dente de hipertensién gestacional estuvo asociado a retinopatia de la

prematuridad como un factor protector para su desarrollo (Odds ratio:
0,29; intervalo de confianza 95%: 0,13 a 0,71; p = 0,006) (Tabla 2).
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Tabla 2. Analisis bivariado y multivariado de regresion logistica de factores asociados al desarrollo de retinopatia de la prematuridad.

Variables Andlisis bivariado Andlisis multivariado*
OR 1C 95% p OR IC 95% P

Sepsis tardia 3,35 1,38 2 8,16 0,008 4,39 1,23 2 15,76 0,02
Oxigeno durante 28 dias 2,53 1,18 2 5,45 0,05
Oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual 522 2,14 212,72 < 0,001 8,47 0,51 a2 141,17 0,14
Antecedente de hipertensién gestacional 0,29 0,132 0,71 0,006 0,34 0,112 1,04 0,06
Severidad de displasia broncopulmonar

Ninguna Ref. Ref.

Leve 1,22 0,42 a 3,54 0,71 0,48 0,09 22,45 0,38

Moderada 4,89 1,152 20,76 0,03 0,82 0,03 222,62 0,91

Severa 6,88 1,98 a 23,84 0,002 1,2 0,03 a 38,31 0,91
Ductus arterioso persistente 2,85 1,31 26,19 0,008 1,53 0,44 a 5,30 0,51
Duracién de ventilaciéon mecénica (dias)* 1,02 0,99 21,03 0,10
Peso a los 28 dias de nacido (g)* 0,99 0,996 2 0,999 0,004 0,99 0,99 21,01 0,51

Estudio realizado en pacientes recién nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500 gramos admitidos en la unidad de cuidados intensivos neonatal del

Hospital Cayetano Heredia entre los afios 2008 y 2018.

*Ajustado por sepsis tardfa, administracion de oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual, antecedente de hipertensién gestacional, severidad de displasia
broncopulmonar, ductus arterioso persistente, duracién de ventilacién mecanica y peso a los 28 dias de nacido.

OR: Odds ratio.
IC: intervalo de confianza.
Fuente: Tabla elaborada por los autores.

No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre
la ingesta de leche materna y el desarrollo de retinopatia de la pre-
maturidad al realizar el analisis de subgrupo (47 pacientes) (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis bivariado de consumo de leche materna y férmula a los 7, 14 y 28 dias de vida y su asociacién con desarrollo de retinopatia de prematuridad

en subgrupo de 47 pacientes.

RDP valor pt
Caracteristicas Total! Si No
(n = 20) (n =27)

Lactancia materna a los 7 dias de vida (ml) (n = 43) 25 (10 a 47) 26 (7,8 2 53,5) 16 (10 a 31,5) 0,48
Férmula a los 7 dias de vida (ml) (n = 4) 20 (14,5 a 38) 38 (21 a 55) 14.5 (102 19) 0,12
Lactancia materna a los 14 dias de vida (ml) (n = 37) 78 (33 a 126) 46 (17 a 140) 90,5 (65 a 1206) 0,17
Férmula a los 14 dias de vida (ml) (n = 9) 46 (20 a 55) 48 (46 a 114) 245 (19 a 42) 0,18
Lactancia materna a los 28 dias de vida (ml) (n = 33) 55,5 (28 a 137) 50,5 (30 a 137) 56,5 (25 a 139,5) 0,98
Férmula a los 28 dias de vida (ml) (n = 13) 88,5 (21 a 109) 60 (30 a 142) 97 (122 103) 0,94

RDP: retinopatia de la prematuridad.

L Prueba de Mann Whitney.

' Mediana (p25 a p75).

Fuente: elaborada por los autores.
Al realizar el analisis multivariado de regresioén logistica, casi todas
las asociaciones previas dejaron de ser significativas, entre ellas: ex-
posicién a oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad post-
menstrual (Odds ratio: 8,47; intervalo de confianza 95%: 0,51 a
141,17; p = 0,14) (Tabla 2). Bajo esta operacion, result6 unicamente
significativa la variable sepsis tardia; observandose que la probabili-
dad de desarrollar retinopatia de la prematuridad fue 4,39 veces ma-
yor en pacientes con antecedente de sepsis tardia con un intervalo
de confianza al 95% de 1,23 a 15,76 y un valor p = 0,02.

Al analizar el tiempo y la frecuencia de casos de retinopatia de la
prematuridad y sepsis tardia (entre todos los pacientes incluidos en
el estudio), se observd que el numero de casos de retinopatia de la
prematuridad y sepsis tardfa tuvieron casi siempre la misma tenden-
cia (Grafico 1), a excepcion del afio 2013 en que se puede apreciar
que los casos de sepsis tardia superaron a los de retinopatia de la
prematuridad. Otro dato importante obtenido es que los numeros
mas altos de pacientes con retinopatia de la prematuridad por afio se
ubicaron entre 2009 y 2012.

ME§

Figura 2. Numero de casos diagnosticados de retinopatia de la prematuri-
dad y sepsis tardia por afio de estudio.
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RDP: retinopatia de la prematuridad.
Fuente: elaborado por los autores.
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Con respecto a las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los
pacientes con retinopatfa, resalta que la mayoria tuvo entre 28 y 30
semanas de edad gestacional, con 43,9% (25/57); asi también, la ma-
yoria pesé entre 750 y 999 gramos con el mismo porcentaje. La pre-
valencia de enfermedad plus fue de 22,8% (13/57). Por su patte, la
zona reportada como mas afectada en los eximenes de fondo de ojo
fue la zona II, con un 68,8% (22/32) y el grado de retinopatia mas
reportado fue el grado I con 40,4% (23/57) (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas.

Caracteristicas epidemiolégicas de pacientes

0,
con retinopatia de la prematuridad 57(100%)
Edad gestacional
<28 semanas 16 (28,1%)
28 a 30 semanas 25 (43,9%)
31 a 33 semanas 14 (24,5%)
34 a 36 semanas 2 (3,5%)
Peso al nacer
<750 g 4 (7%)
750 - <1000 g 25 (43,9%)

1000 - <1250 g
1250 - <1500 g

16 (28,1%)
11 (19,3%)

1500 g 1 (1,7%)
Enfermedad plus 13 (22,8%)
Zona comprometida 32(100%)

Zona I 4.(12,5%)

Zona I1 22 (68,8%)

Zona 111 6 (18,7%)
Estadio de enfermedad

Grado 0 1(1,7%)

Grado I 23 (40,4%)

Grado 11 14 (24,6%)

Grado 111 17 (29,8%)

Grado IV 2 (3,5%)

Pacientes recién nacidos prematuros con peso al nacer menor de 1500
gramos con algin grado de retinopatia de la prematuridad.

g: gramos.

Fuente: elaborada por los autores.

Discusion

En nuestro estudio, el diagnéstico de sepsis tardia mostré asociacion
estadisticamente significativa con retinopatia de la prematuridad. Es-
tudios previos no habian sido concluyentes. Estudios realizados en
latitudes diversas como Oman y Canada, describieron asociacién en
el analisis multivariado al desarrollo de retinopatia de la prematuri-
dad (Odds ratio: 7,42; intervalo de confianza 95%: 1,21 a 46,04; p =
0,03)14y (1,35; 1,16 a 1,67)'5, respectivamente. Sin embargo, esto no
habia sido corroborado en nuestro medio. Un estudio realizado en
el Hospital de Cajamarca evidenci6 asociacion no significativa entre
sepsis y retinopatia de la prematuridad (9,8; 0,42 a 12,26; p = 0,97),
asf como una cohorte retrospectiva realizada en el Hospital Cayetano
Heredia, entre los afios 2005 y 2011, cuya principal diferencia con
nuestro estudio radica en el manejo de los pacientes (que fue modi-

ficado a partir del afio 2013 y puede influir en los resultados obteni-
dos)617.

No se encontré asociacion significativa entre la exposicion a oxigeno
suplementario y retinopatia de la prematuridad. Sin embargo, el am-
plio intervalo de confianza obtenido para la variable “oxigeno a las
36 semanas de edad postmenstrual” sugiere que el resultado estadis-
ticamente no significativo, pueda deberse a un tamafio de muestra
muy pequefio. Ademas, todas las variables relacionadas con oxige-
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noterapia fueron evaluadas en forma dicotémica, lo que pudo haber-
les restado significancia, a diferencia del estudio realizado en Caja-
marca, en el que la variable “dfas de duracion de oxigenoterapia” fue
estratificada y obtuvo una asociacién estadisticamente significativa
con el desatrollo de retinopatia de la prematuridad (6,3; 1,47 a 26,83;
p = 0,013)16. Por este motivo, no se puede concluir que la exposicién
a oxigeno suplementario y retinopatia de la prematuridad no estén
asociados. Otros factores que pudieron influenciar en este resultado
son el disefio del estudio y el hecho de incluir inicamente una unidad
neonatal, mas atn si se tiene en cuenta toda la evidencia previa al
respecto!$19,

La asociacion entre lactancia materna y retinopatia de la prematuri-
dad no result6 estadisticamente significativa en nuestro analisis. Esto
podria estar explicado principalmente porque los pacientes incluidos
en el presente estudio recibieron lactancia mixta. Ello reducirfa las
posibilidades de demostrar el efecto protector de la leche materna,
tal como lo menciona el estudio realizado por Zhou y colaboradores
quienes, a diferencia de los resultados obtenidos en nuestro estudio,
concluyeron que la ingesta de leche materna despliega un rol protec-
tor frente al desarrollo de cualquier grado de retinopatia (0,29; 0,12
2 0,72).

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
ductus atterioso persistente y retinopatia de la prematuridad, lo cual
difiere con lo reportado en la literatura internacional?!,?2.

En nuestro estudio, el antecedente de hipertension gestacional re-
sulté un factor protector para el desarrollo de retinopatia de la pre-
maturidad con un Odds ratio 0,34, lo cual coincide con reportes pre-
vios?. Sin embargo, la asociacién no fue estadisticamente significa-
tiva (0,11 a 1,04; p = 0,006). Por otro lado, existen estudios con resul-
tados opuestos al nuestro, como uno realizado en Turquia, en el que
se asoci6 de forma significativa preeclamsia materna a retinopatia de
la prematuridad como factor de riesgo (3,2; 1,002 a 11,535; p =
0,045)?2. En un metanalisis realizado en China que incluy6 351 estu-
dios (cohortes y caso-control), se evidencié que el Odds ratio para
desarrollo de retinopatia de la prematuridad no fue diferente entre
infantes expuestos a hipertension gestacional y no expuestos?. Sin
embargo, es claro que se necesitan estudios prospectivos mas am-
plios para poder definir la relacién entre la variable en cuestion y el
desarrollo o prevencion de retinopatia de la prematuridad.

En los resultados obtenidos al analizar el tiempo y el numero de ca-
sos diagnosticados de retinopatia de la prematuridad, se pudo obser-
var que la mayor cantidad de pacientes con retinopatia de la prema-
turidad figuran entre los afios 2009 y 2012. Esto podria deberse a
que, a partir del afio 2013 y como consecuencia del crecimiento eco-
némico del pafs, se implementaron nuevas pautas e instrumentos
(equipos y medicamentos) para el manejo del recién nacido en la uni-
dad de cuidados intensivos del Hospital Cayetano Heredia. Princi-
palmente, ello implicé cambios en el manejo ventilatorio con mayor
uso de ventilacién mecanica no invasiva, a diferencia del manejo pre-
vio con ventilacién mecanica invasiva en los recién nacidos de muy
bajo peso y sobre todo de extremo bajo peso, a partir de los estudios
realizados por Motley y colaboradores?, y Finer y colaboradores®,
que mostraron que estos pacientes se pueden manejar con ventila-
cién mecanica no invasiva y con la técnica de INSURE (Intubation
Surfactant Extubation, intubacién, administracién de surfactante y ex-
tubacién en menos de 2 horas) sin incremento de mortalidad ni dis-
plasia broncopulmonar.
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Con respecto a la severidad de la retinopatia de los pacientes con
retinopatia de la prematuridad, se obtuvo que en 40,4% fue diagnos-
ticado con estadio I, porcentaje menor al reportado en estudios pre-
vios en nuestro medio. Asi, un estudio realizado el afio 2014 en el
Hospital Regional de Cajamarca, el estadio de retinopatia mas repot-
tado fue el Estadio I, con un 91,5%1, al igual que en el realizado en
el afio 2012 en el Hospital Regional Docente Las Mercedes en Chi-
clayo, con un 51,3%?2%. En nuestra serie, 33,3% de los pacientes tuvo
retinopatia severa (estadios III y IV) y 22,8% enfermedad plus; difi-
riendo del estudio realizado en Cajamarca, que solamente registrd
enfermedad plus en 4,2% los pacientes con retinopatia de la prema-
turidad'.

Este estudio presento varias limitaciones: la seleccién de los casos se
realizé6 mediante un proceso no aleatorizado. Otra limitacién estuvo
representada por la temporalidad, pues al tomar 10 afios, constantes
cambios y renovaciones se realizaron en la base de datos y los usua-
rios fueron variando. De igual manera entendemos que, a pesar de
los esfuerzos, existe la posibilidad de contar con un sesgo de infor-
macion, ya que las historias clinicas, al igual que los diagnosticos fue-
ron realizados por distintas personas y empleando distintos criterios.

Al realizarse un anilisis secundario de la base de datos de la Red
Neocosur, donde la informacién es consignada de forma estandari-
zada y cuyo fin no es el estudio de factores asociados al desarrollo o
prevencion de retinopatia de la prematuridad, no podemos concluir
que las variables que, tras el analisis, no tuvieron una asociacién sig-
nificativamente estadistica con la patologfa en estudio realmente no
estén asociadas a ella. Finalmente, el tamafio de nuestra muestra no
permiti6 hallar diferencias significativas en variables ampliamente re-
conocidas, por lo que estos tesultados deben ser tomados con cau-
tela.

Conclusiones

Dentro de la poblacién de recién nacidos pretérmino con peso al
nacer menor de 1500 gramos admitidos en la unidad de cuidados
intensivos neonatales del Hospital Cayetano Heredia entre los afios
2008 y 2018, se hallé asociacién estadisticamente significativa entre
sepsis tardia neonatal y retinopatia de la prematuridad, como un fac-
tor predisponente para el desarrollo de esta tltima.

Se eligié un modelo de estudios de casos y controles, en lugar de una
cohorte retrospectiva, dado que los datos analizados fueron tomados
en periodos distintos y no se contaba con informaciéon de segui-
miento posterior al alta para todos los pacientes incluidos en el estu-
dio. Ademas, puesto que se estudi6 una patologfa con baja prevalen-
cia en nuestro medio, se vio por conveniente emplear un disefio tipo
casos y controles como una primera aproximaciéon para analizar la
relacién entre sepsis y retinopatia de la prematuridad; con un tamafio
muestral adecuado para alcanzar una potencia adecuada.

Se requieren mayores estudios con un tamafio muestral mas amplio
y que incluyan a més unidades de cuidados intensivos neonatales de
nuestro pafs, para poder tener resultados confiables y extrapolables
a toda la poblacién de recién nacidos pretérmino con peso al nacer
menor de 1500 gramos. Sin embargo, resultarfa importante publi-
carlo ante la evidencia de una importante incidencia de sepsis tardia
y su relacién con el desarrollo de retinopatia de la prematuridad,
orientando asf a los profesionales de la salud a tomar medidas espe-
cificas orientadas a prevenir el desarrollo de ambas.

MED

Notas

Anexo: Anexo 1. Definicion de variables

1. Retinopatia de la prematuridad: enfermedad vascular proliferativa
que se produce en la retina en desarrollo de recién nacidos pre-
maturos?’.

2. Edad gestacional: edad del paciente, determinada mediante eco-
graffa durante el primer trimestre del embarazo (si es que la madre
contara con ella) o mediante test de Ballard realizado en las pri-
meras 48 horas de vida.

3. Sexo: se clasific a los pacientes segun sexo masculino y feme-
nino.

4. Peso al nacimiento (g): peso del paciente al momento del naci-
miento, cuantificado en gramos.

5. Hipertension gestacional: definida como elevacion de la presion
arterial materna por encima de 140/90 milimetros de mercurio
después de las 20 semanas de gestacioén, usualmente cerca al tér-
mino de la misma. Madre sin antecedente previo de hipertension
arterial?8,

6. Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU): definida como
una tasa de crecimiento menor de la esperada para un feto, basada
en la raza y sexo del mismo?.

7. Oxigeno durante 28 dias: indica si el paciente recibié oxigeno su-
plementario por un periodo de al menos 28 dias o no.

8. Oxigeno a las 36 semanas: indica si a las 36 semanas de vida, el
paciente continuaba recibiendo oxigeno suplementario.

9. Severidad de displasia broncopulmonar: definida como leve, si el
paciente no requiere oxigeno suplementario a las 36 semanas; mo-
derada, si se requiere oxigeno suplementario < 30% a las 36 se-
manas; y severa, si el paciente requiere oxigeno suplementario pa-
sadas las 36 semanas de edad o se encuentra en presion positiva
continua en la via aérea (Continuous Positive Airway Pressure,
CPAP) o ventilaciéon mecanica a las 36 semanas de edad gestacio-
nal corregida®.

10. Localizaciéon de la lesién (zona): segun la clasificacion internacio-
nal de retinopatfa de la prematuridad se puede localizar en zonas
1,203,

11.  Severidad: segun la clasificacién internacional de retinopatia de la
prematuridad se establecen estadios del 1 al 512,

12, Enfermedad plus: definida por la clasificacion internacional de re-
tinopatfa de la prematuridad como presencia de vasos sanguineos
dilatados en el iris del recién nacido, pobre dilatacién pupilar, di-
latacién venosa, tortuosidad de arterias y opacidad del vitreo!2.

13.  Ductus arterioso persistente: cardiopatia diagnosticada por medio
de ecocardiografia.

14.  Enterocolitis necrotizante: definida como una enfermedad gastro-
intestinal que ocurre principalmente en recién nacidos prematu-
ros, cuyo diagnostico se realiza de forma clinica y radiolégica y el
tratamiento involucra medidas de soporte y, en casos mas com-
plejos, cirugfa’!,

15. Sepsis temprana: definida como aquel cuadro clinico que se instala
antes de las primeras 72 horas de vida®2.

16. Sepsis tardfa: definida como aquel cuadro clinico que se instala
postetior a las 72 horas de vida32.

17. Numero de sepsis clinicas: nimero de veces en las que el paciente
presentd un conjunto de signos clinicos que sugiere sepsis, se ini-
cia antibioticoterapia; sin embargo, los cultivos fueron reportados
COMO negativos.

18.  Duracién de terapia con oxigeno: numero total de dfas que el pa-
ciente recibié oxigeno suplementario exceptuando terapia me-
diante ventilacién mecéanica.

19. Duracién de ventilacién mecanica: nimero total de dfas que el
paciente recibi6 oxigeno suplementario mediante ventilaciéon me-
canica.

20. Total de dias de nutricién parenteral total: nimero total de dias
que el paciente recibié alimentacién via parenteral.
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21. Lactancia materna exclusiva a los 28 dfas de vida: indica si el pa-
ciente recibfa lactancia materna exclusiva los 28 dias de vida o no.

22. Cantidad de leche materna a los 7 dfas de vida (ml): cantidad de
leche materna que el paciente recibe a los 7 dias de vida, cuantifi-
cada en mililitros.

23. Cantidad de férmula a los 7 dias de vida (ml): cantidad de férmula
que el paciente recibe a los 7 dfas de vida, cuantificada en milili-
tros.

24. Cantidad de leche materna a los 14 dias de vida (ml): cantidad de
leche materna que el paciente recibe a los 14 dfas de vida, cuanti-
ficada en mililitros.

25. Cantidad de férmula a los 14 dias de vida (ml): cantidad de for-
mula que el paciente recibe a los 7 dfas de vida, cuantificada en
mililitros.

26. Cantidad de leche materna a los 28 dias de vida (ml): cantidad de
leche materna que el paciente recibe a los 28 dfas de vida, cuanti-
ficada en mililitros.

27. Cantidad de férmula a los 14 dias de vida (ml): cantidad de f6r-
mula que el paciente recibe a los 7 dfas de vida, cuantificada en
mililitros.

28. Cotticoides antenatales: administracién de corticoides a la madre
en el periodo antenatal.

29. Peso a los 28 dias (g): peso del paciente a los 28 dias de vida,
cuantificado en gramos.
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