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RESUMEN

RELACION ENTRE EL USO DE ERITROPOYETINA Y DESARROLLO DE LA
RETINOPATIA DEL PREMATURO EN RECIEN NACIDOS < 34 SEMANAS DE
GESTACION

Hospital de la Mujer de Puebla

Carlota 193@outlook.com, Saldierna-Mendoza Carlota

Zamora-Aramburo Martha E, Ramirez-Ponce Luis A, Padilla-Martinez Lorena
Introduccion: La retinopatia del prematuro (ROP) en nuestro pais es la primera
causa de ceguera infantil; en multiples investigaciones sobre el desarrollo de ROP
se ha evidenciado la importancia de factores como la prematurez, y la exposicion a
oxigeno. El uso de eritropoyetina ha sido controversial, su relacion con el desarrollo

de ROP aun es muy discutida.

Objetivo: Investigar si existe relacion entre el uso de eritropoyetina y el desarrollo

de retinopatia de prematuro en recién nacidos < de 34 semanas de gestacion.

Material y Métodos: Estudio tipo observacional, comparativo, retrospectivo,
homodémico y transversal, llevado a cabo de Julio 2022 a octubre 2023 en el

Hospital de la Mujer de Puebla.

Resultados: Ingresaron al estudio 99 pacientes. El 89.9% de los recién nacidos
desarrollaron algun grado de retinopatia, incidencia 899 por cada 1000 recién
nacidos vivos. El grado de ROP méas comun fue el grado | sin plus en un 38.4%, el
grado menos frecuente fue el Grado IV y V. EI 87.9% de los recién nacidos con ROP
solo amerit6 vigilancia (ROP tipo 2). La incidencia de ROP en el grupo de estudio
fue de 87.6% Vs incidencia de ROP en el grupo control de 12.4% OR 0.70 IC 95%
0.82 a 0.95 (p= 0.23).

Conclusiones: No se encontré relacion entre el uso de eritropoyetina en recién

nacidos y el desarrollo de ROP

Palabras claves: Retinopatia del prematuro, eritropoyetina, anemia, recién nacido

prematuro.
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INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro definida como “la detencion del desarrollo neuronal y
vascular normal de la retina en el nifio prematuro, con mecanismos compensatorios
en ultima instancia patologicos, que resultan en una aberrante vascularizacion de la

retina”. !

La organizacion mundial de la salud define prematurez al recién nacido mayor de
20 semanas y menos de 37 semanas de gestacion; internacionalmente el 9% de los
nacimientos registrados cada afio son prematuros y el 2% nacen antes de las 32
semanas de gestacion. Se sabe que el desarrollo de la red sanguinea del ojo
empieza las 16 semanas de gestacion, desde la parte central posterior hacia la
periferia y termina a las 40 semanas de gestacion, es por esto que cuando nace un
prematuro la retina no ha completado su desarrollo y la periferia carece de vasos

sanguineos. ?

En México se han desarrollado programas de tamizaje los cuales encajan como
poblacion de riesgo a los recién nacidos pretérmino < de 34 semanas de gestacion
y de < de 1750 gr de peso al nacimiento, asi como la necesidad de oxigeno

suplementario. 2

La retinopatia del prematuro por sus siglas en inglés (ROP), es compleja y la
etiologia multifactorial; donde la proliferacion de tejido vascular que crece en el limite
entre la retina vascular y avascular puede provocar ceguera, misma que puede
prevenirse si se realiza tamizaje y tratamiento oportuno, en la actualidad constituye
un serio problema de salud por las consecuencias psicolégicas, sociales y

econdmicas a la familia, incluido los afios de ceguera que representa. 3

Existen factores de riesgo que interviene en el desarrollo de esta patologia, entre
ellos: la prematurez extrema, el bajo peso, concentraciones altas de oxigeno,
ventilacibn mecanica, anemia, oscilaciones de hipo-hiperoxemia, transfusiones
sanguineas, uso de eritropoyetina (EPO) tempranamente, raza blanca y sexo

masculino entre otras. 2




Su incidencia aumenta de forma inversamente proporcional a la edad gestacional
aproximadamente el 65% de los recién nacidos menores de 1,250 g y el 80% de los

menores de 1, 000 gramos desarrollan algin grado de retinopatia del prematuro. 2

El avance en los cuidados neonatales ha incrementado la supervivencia de
prematuros extremos y de los recién nacidos con bajo peso al nacimiento, y con

esto la incidencia y prevalencia de la retinopatia del prematuro. 4

Dentro de todos los factores de riesgo posibles se distingue el uso de eritropoyetina,
la cual se utiliza cada vez con mas frecuencia en las unidades de cuidados
intensivos por lo cual determinar su asociacion con el desarrollo de retinopatia

resulta importante.




ANTECEDENTES GENERALES

DEFINICION Y GENERALIDADES

La retinopatia del prematuro es definida como “la detencién del desarrollo neuronal
y vascular normal de la retina en el recién nacido prematuro, con mecanismos
compensatorios en Ultima instancia patologicos, que resultan en una aberrante

vascularizacion de la retina” .1

Esta entidad se caracteriza por la ausencia de vascularizaciéon normal de la retina,®
que se compensara con una proliferacion vascular anormal, por lo que se ha llegado
a nombrar como un desajuste entre la demanda y el suministro de oxigeno a la
retina, caracterizado por dos etapas de desarrollo: la hiperoxia y la hipoxia , en la
primera la hiperoxia disminuye la proliferacion de los vasos sanguineos retinianos,
esto mediado por la inhibiciébn que provoca el oxigeno a concentraciones elevadas
en la produccion del factor de crecimiento vascular endotelial, dicha inhibicion
retrasa el desarrollo del crecimiento vascular en la retina, una retina ademas

inmadura. 2

En la segunda fase al producirse una hipoxemia, mediado por la interrupcién del
desarrollo de la vascularizacibn normal, acompafiado de isquemia Yy
vasoconstriccibn mantenida conduce a un crecimiento acelerado y desordenado de
la vascularidad, condicionando una respuesta en el aumento de la produccién del
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) todo esto acompafiado de tejido
fibroso, el cual tiende a contraerse, si los niveles de VEFG siguen elevados se
provocara mas neovascularizacién, dilatacion y tortuosidad, esto acompafado de
tejido fibrotico que puede evolucionar a la cicatrizacion, distorsion retiniana e incluso

desprendimiento de retina. > 6

Es por esto que las consecuencias clinicas de la retinopatia del prematuro van
desde una evolucion sin secuelas, hasta el desarrollo de ceguera, si el area de retina

inmadura es pequeia el VEGF estimulara el crecimiento de vasos normales en una




pequefia proporcion, sin embargo si el area inmadura es grande la estimulacion sera
proporcional estimulando la formacion de anastomosis arteriovenosas en el limite
entre el area vascularizada y la no vascularizada, es por ello que la madurez de la
retina también tiene un importante papel en el desarrollo de ROP, la prematuridad
explica la falta de desarrollo de los vasos sanguineos de la retina, dado que el
desarrollo de la red sanguinea del ojo comienza en la vida embrionaria desde las
16 semanas, comenzando con un orden, desde la parte central posterior hacia la
periferia, alcanzando a las 36 semanas el lado nasal y hasta las 40 semanas el lado

temporal. °

Es por esto que un recién nacido prematuro aun no alcanza la madurez vascular en

la retina periférica, es asi que todos los recién nacidos < de 34 semanas de

gestacion y < de 1 750 gr a su nacimiento tiene riesgo de desarrollar ROP. ’

Sin embargo, sabemos que el riesgo incrementa a menor peso y a menor edad

gestacional al nacimiento. ’

La organizacion mundial de la salud reporta una tasa de nacimientos prematuros
del 5 -18%, esto en numeros cerrados se interpreta en un nimero aproximado de
15 millones de recién nacidos prematuros, en México se reporta una tasa del 7% de
nacimientos prematuros, cifra apoyada por El Instituto Mexicano del Seguro Social,
quien registro una tasa de recién nacidos prematuros de 7.7% en un periodo
comprendido del 2007-2012. 8

Aproximadamente el 35% del total de muertes en el periodo neonatal corresponden

a recién nacidos prematuros. 8

El nacimiento prematuro se asocia con inmadurez de muchos sistemas, por
mencionar algunos el respiratorio, digestivo, nervioso y oftalmoldgico, la lesion del
sistema de organos resulta en muchas complicaciones en la unidad de cuidados
intensivos, propias de la prematuridad; con los avances en la atencion prenatal y en
lo cuidados neonatales, se ha incrementado la sobrevida de los recién nacidos
prematuros, y con esto las complicaciones de sobrevida, las morbilidades

neonatales ocurren con mayor frecuencia en los sobrevivientes, entre las que se




incluyen enfermedades como la enterocolitis necrosante, la lesién del sistema
nervioso central, la enfermedad pulmonar crénica y la retinopatia de la prematuro,
asi mismo se asocian a altas tasa de mortalidad, sin embargo las tasas de
mortalidad y morbilidad aumentan de una manera inversamente proporcional a la
edad gestacional, mismas que varian segun el centro hospitalario de atencion, y

pais.®

La prematurez se ha convertido en un tema serio de salud publica debido al riesgo
de complicaciones las cuales pueden desencadenar secuelas, discapacidades

permanentes y muerte. 1°
HISTORIA

La retinopatia del prematuro como ya se ha mencionado tiene una amplia relacion
con los recién nacidos prematuros sometidos a oxigenoterapia, pero aun su

fisiopatologia es dificil de describir.

La primera descripcién de la retinopatia del prematuro se remonta al afio 1942 por
Terry, quien por hallazgos histolégicos la llamé fibroplasia retrolental. 1! dado que la
condicion que observo fue el aspecto de la etapa final caracterizada por fibrosis
extensa y cicatrizaciéon, fue el primero en reconocer que se trataba de una

retinopatia propia del recién nacido prematuro.?

Para el afio de 1951, Campbell fue el primero en publicar la posibilidad de que el

uso de oxigeno suplementario diera origen a la retinopatia. *?

Cercano a ese afio Heath la renombra: retinopatia del prematuro y fue la principal

causa conocida de ceguera en dichas décadas. !

Desde ese entonces la retinopatia del prematuro ha alcanzado puntos maximos en
varias ocasiones, por lo que se han documentado tres epidemias de ROP: la primera
fue descrita en la década de los 50°s por Kinsey quien reporto la primera epidemia
de retinopatia del prematuro principalmente en los Estados Unidos y en menor
medida, en Europa, concluyendo que estaba ampliamente relacionada con el uso

de oxigeno suplementario, por lo que se comenzd a hacer consciencia de la

10



necesidad de restringir su uso, para los afilos de 1970-1980 el aumento en la
sobrevida de los recién nacidos prematuros iba en aumento a la par del registr6 de
la segunda epidemia de ROP. ©

La incidencia y modalidad de ROP han sido diferentes con los afos, en 1956 el
grupo CRYO-ROP reporto una incidencia de 27% mientras que en los afios de 1986
y 1987 se reportd un incremento al 65.8%, documentandose la incidencia en
menores de 1251 gr, y de 81.6% en los prematuros con peso < a 1000 gr, a partir
de entonces evidenciandose en cuenta, el peso al nacimiento como factor de

riesgo.t

Posteriormente el tamizaje para la deteccidn oportuna de la retinopatia del
prematuro se consideré como prioridad en los sistemas de salud a partir de 1988,
que tenia como objetivo proporcionar tratamiento oportuno, asi como seguimiento

posterior. 1t

Para los afios de 1990 hubo una incidencia de desarrollo de ROP grave en paises
en desarrollo con un estimado de 50 000 casos reportados de ceguera, por lo que

algunos consideran a esta como la tercera epidemia. *?

Sin embargo, en los afios de 1995 y 1996 se report6 una incidencia de 41.3% lo que
se interpreté como un descenso en la incidencia, sin embargo para el afio 2000 y
2002 se documentd una incidencia del 68%, similar a la registrado en 1986 y 1987,
por lo que se consideran a estos afios dentro de la tercera epidemia de retinopatia
del prematuro, manteniéndose en muchos estudios como una epidemia que se

extiende hasta nuestros tiempos. 1!

Actualmente hay guias, y recomendaciones que rigen la conducta médica para el
tamizaje y deteccion oportuna de ROP, establecidos por la Academia Americana
de Pediatria, la Asociacion Americana de Oftalmologia Pediatrica y Estrabismo y la
Academia Americana de Oftalmologia, apoyada por la Organizacion Mundial de
Salud y la Organizacion Panamericana de la Salud, asi como grupos propios de
cada pais, en nuestro pais el grupo ROP México, nuestras guias actuales tales

como las guias de préctica clinica para la deteccion, diagndstico y tratamiento de

11



retinopatia del prematuro en el segundo y tercer nivel de atencion, en su Ultima

actualizacion 2015. 11
LA RETINOPATIA DEL PREMATURO A NIVEL MUNDIAL

La retinopatia del prematuro es una de las principales patologias de ceguera

prevenible en nifios. 13

En Estados Unidos, nacen cada afio aproximadamente de 14 000 a 16 500 nifios
prematuros con peso menor a 1250 gramos, de entre ellos se sabe que
aproximadamente 9 000 y 10 500 desarrollaran algun grado de retinopatia del
prematuro, y de entre este grupo a la vez entre 100 y 1500 requeriran tratamiento y

posteriormente entre 400 a 600 tendran un prondstico malo para la funcién visual. ?

En los paises de bajos y medianos ingresos, la retinopatia puede afectar hasta al
34% de los prematuros con menos de 1500 gramos de peso al nacer, de los cuales

6%-27% ameritaran tratamiento. 13

En los datos recopilados en la guia de practica clinica para el manejo de ROP,
apoyada por la Organizacién Panamericana de la Salud y la Organizacién Mundial
de la Salud, se reportan los siguientes datos estadisticos de incidencia de
retinopatia del prematuro, por afio y pais en Latinoamérica, Argentina (2010):
26.2% de todos los recién nacidos prematuros, Bolivia (2001):14.3%, Brasil (2010):
9.3%, Chile (2004): 12.3%, Cuba (2010): 5.1%, Guatemala (2010):13%, Nicaragua
(2004): 23.4%, Pert (2007):19.1%, México (2011): 9.4%. 13

En los afios del 2009 en américa latina se reportd que los recién nacidos < de 28
semanas de gestacion, tenian una prevalencia de 33-73% y para el 2011 la cifra
subi6 reportandose de entre 6.6% a 82%. !

En el mundo hay aproximadamente 50 000 niflos con ceguera como secuela de
ROP vy las dos terceras partes del ellos viven en Latinoameérica, en los paises aun
mas pobres como africa subsahariana y muchos de Asia, los recién nacidos

prematuros no viven el tiempo suficiente para desarrollar ROP.3
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De manera contrastada en los paises de alto nivel de ingreso, la retinopatia del
prematuro afecta a nifios de < 1000 gr de peso al nacer, con muy baja edad
gestacional y es inusual encontrar esta afectacion en lo recién nacidos de 1250 gr
0 mas, en Europa la incidencia de ROP es alrededor del 5 a 7% de los recién
nacidos vivos, en los casos mas severos y que necesitaran tratamiento la cifra se
reduce a 3 - 7%, por lo que se puede concluir que la incidencia de ROP es de 4 a
5 veces mayor en paises en vias de desarrollo (Latinoamérica, Asia, Europa del
este) pero también en paises desarrollados en donde se mejore la sobrevida de los

recién nacidos prematuros. ?

A nivel mundial existe un programa respaldado por la Organizacion Mundial de la
Salud, llamado Vision 2020, en donde se abarca el manejo de ROP dentro de las
politicas prioritarias para mejorar el prondstico de la funcion visual y de esta manera
reducir la incidencia y prevalencia de la ceguera como secuela dado que es

potencialmente prevenible. 3

Dentro de las estrategias se encuentra el eliminar cualquier barrera de acceso a los
servicios especializados en oftalmologia, y en cualquier area de salud visual, asi
mismo el entrenar al personal de salud para la realizacién de tamizaje de manera
oportuna y a todos los pacientes prematuros de riesgo, mediante la oftalmoscopia

indirecta y de detectarse retinopatia del prematuro tratarla a tiempo 113

Dentro de los factores sistémicos de riesgo para desarrollo del retinopatia del
prematuro, se puede mencionar la inmadurez vascular, el estado de hipoxemia, la
edad gestacional, la dificultad respiratoria, la apnea, la acidosis, la anemia, la sepsis,
trasfusiones sanguineas, hemorragia intraventricular, ventilacibn mecanica,

persistencia del ducto arterioso, y la propia predisposicién genética. 1415
FISIOPATOLOGIA
DESARROLLO VASCULAR NORMAL

El desarrollo vascular de la retina depende de la migracion celular la cual es
progresiva a la edad gestacional, (la vascularizacion de la retina ocurre

predominantemente en el segundo y tercer trimestre de la vida fetal), asi mismo de

13



la expresion de factores angiogénicos entre ellos el VEGF mismo que se encuentra
regulado por la exposicion a oxigeno. El desarrollo se origina a partir de los
cordones mesenquimales, células en forma de huso que migraran desde el centro
optico y progresaran periféricamente y en direccién anterior hacia la parte mas
externa de la retina, en la vida embrionaria comienza el desarrollo normal de los
vasos sanguineos de la retina dependiente de la angiogénesis, la vascularizacién
en la via nasal ocurre a las 34 a 36 semanas de gestacion y el lado temporal a las
36 y 40 semanas de gestacion, los factores angiogénicos como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), desempefian un papel importante en el
desarrollo del sistema vascular retiniano, el VEGF es un factor regulado por la
concentracion de oxigeno, es producido por los astrocitos en la retina avascular en
repuesta a hipoxia en la retina neural en desarrollo , su trascripcion es estimulada
por la hipoxia y su supresion por la hiperoxia, otro importante factor angiogénico es
el factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1) el cual no es dependiente de oxigeno,
se descubrid que es un factor deficiente en los recién nacidos que desarrollan
retinopatia del prematuro, se ha demostrado que actia sinérgicamente con el
VEGF, y que controla su activacion, asi mismo se ha documentado que sin el IGF-
1 no hay supervivencia de las células endoteliales vasculares, lo que se traduce en
una falta de crecimiento vascular, por lo tanto podemos clasificar a los factores de

crecimiento como dependientes de oxigeno e independientes de oxigeno. 1216
DESARROLLO VASCULAR ANORMAL

Podemos clasificar de manera académica la fisiopatologia del desarrollo de la

retinopatia del prematuro en 2 fases:

En la fase 1 o inicial hay una retina inmadura que sufre degeneracion microvascular
asociada con un arresto en la progresion de la vascularizacién, mediado por la
inhibicion del factor de crecimiento endotelial, esto provocado por la hiperoxemia a
la que estan sometidos los recién nacidos prematuros por necesidad pulmonares
propias de su inmadurez, el factor de crecimiento endotelial es oxigeno dependiente,
se inhibe con la hiperoxia y se estimula por la hipoxia. Es por ello que la fase inicial

se conoce también como hiperoxemia. 1217
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En la fase 2 conforme el recién nacido alcanza la madurez, la retina a su vez va
aumentado sus requerimientos metabdlicos y de oxigeno, llegando asi a la segunda
etapa llamada hipoxia, provocando la produccion rapida de niveles altos de VEGF
estimulado por hipoxia mismo estuvo suprimido por en la fase 1, esta produccion
rapida y alta de VEGF produce una neovascularizacién anormal, caracterizada por

ser desordenada y exagerada. 117
FACTORES DE RIESGO

La retinopatia del prematuro es la gran causante de ceguera infantil en nuestro pais,
mediante la mayor comprension de su fisiopatologia se intenta la prevencion de la

unidad de cuidados intensivos.18

El primer factor es el nacimiento pretérmino, mientras méas inmaduro sea el producto
mayor serd la posibilidad de desarrollar la enfermedad. Sin duda al afectarse el
desarrollo de la retina quien tiene componente neurolégico, evidencia la lesion
también a nivel neuroldgico, los recién nacidos prematuros y en especial aquellos
con bajo peso al nacer, o bajo peso para la edad gestacional y restriccion del
crecimiento intrauterino, presentan mayores complicaciones neuropsicologicas.
Esto a causa de que la sustancia gris se desarrolla en el tercer trimestre de la
gestacion, el nacimiento prematuro predispone a menor superficie cortical y a menor
complejidad de la estructura cerebral debido a que es hasta el tercer trimestre
cuando ocurre mayor desarrollo de los giros secundarios y terciarias, ademas de
menores dimensiones del cerebelo, ganglios basales, amigdala, hipocampo y
cuerpo calloso. Los recién nacidos prematuros en especial aquello menores de 33
semanas, experimentan trastornos de la esfera psiquiatrica, como trastornos de
somatizacion, ansiedad y sintoma depresivos, un tercio de los productos prematuros

presentaran dificultades de lenguaje. 81°

El segundo factor es el relacionado con el uso de oxigeno, como terapéutica a las
necesidades del prematuro por la inmadurez pulmonar. El objetivo de la
oxigenoterapia es administrara el suficiente oxigeno en respuesta a las demandas

tisulares, aun no conocemos un valor exacto de la saturacion arterial de oxigeno
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gue nos permita alcanzar un balance en los recién nacidos prematuros, dado que
ellos son los mas vulnerables a los efectos nocivos del oxigeno, hay evidencia que
de que saturaciones entre 90% y 95% son adecuadas y son el valor minimos y
maximo para establecer limites de alarma, ya que saturaciones por debajo de 90%
puede relacionarse con mayor riesgo de muerte y discapacidad en el
Neurodesarrollo, a los 18 meses de edad, y saturaciones por arriba del 95% se
relacionan con mayor incidencia de retinopatia del prematuro y ceguera, en otros
estudios se establece valores de saturaciones entre 89 y 94% y con alarma de 88 a

95% con cualquier forma de administracion del oxigeno. 1819
ACCIONES PRE Y POSTNATALES EN LA PREVENCION

-Corticoides prenatales: Se ha concluido que la administracién de corticoesteroides
prenatales se asocia a menor riesgo de desarrollo de la retinopatia del prematuro y
de progresion a grados severos. Esto refuerza la indicacion del tratamiento con
corticoesteroides prenatales a madre con alto riesgo de parto prematuro,

especialmente en paises de ingresos medios y bajos. 18

-Nutricién intensiva priorizando uso de leche de la madre. Es bien conocida la
asociacion entre la retinopatia del prematuro y restriccion del crecimiento intra y
extrauterino, por lo que se recomienda iniciar la alimentacién tréfica temprana con
leche humana junto con alimentacién parenteral total de ser posible desde el primer
dia de vida. La leche humana puede ser protectora dado que se sugiere la
administracion de factores no nutritivos como el factor de crecimiento endotelial
vascular, asimismo sumado a los componentes antioxidantes que proporciona la
leche humana, ambos factores actuaran como protectores en el desarrollo de

retinopatia del prematuro. 18

-Prevencion de la anemia: Se sugiere que se realice el pinzamiento tardio del cordon
umbilical en los recién nacido prematuros, esto se asocia a menor necesidad de
transfusiones por anemia, mejor estabilidad circulatoria, menor riesgo de
hemorragia intraventricular y de enterocolitis necrosante, aportando mas

hemoglobina y mejor trasporte de oxigeno.'®
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-Evitar las infecciones hospitalarias: Se sugiere mayor adherencia al lavado de
manos, y el uso racional de antibidticos, y manejo seguro de catéteres venosos
centrales, la sepsis temprana fue asociada con retinopatia del prematuro severa y
las infecciones mas tardias con mayor incidencia de retinopatia del prematuro. El
rol de la inflamacion en la retinopatia del prematuro ha sido una prioridad en la
investigacién, evidencias recientes sugieren que la inflamacién ya sea prenatal,
perinatal o postnatal, contribuyen a un incremento gradual en el riesgo de desarrollo
de retinopatia del prematuro, las citoquinas y quimiocinas son proteinas pequefias
secretadas por el sistema inmune que juegan un papel importante en la progresion

de la retinopatia del prematuro. 7:18

-Neuroproteccién: cafeina. La se ha observado una reduccién de la severidad de la
retinopatia del prematuro en los nifios prematuros después del tratamiento con
cafeina por apneas. La cafeina atenta no solo la angiogénesis patoldgica inducida
por la hipoxia, sino también la vaso-obliteracion inducida por la hiperoxia, en la fase

hiperoxia la cafeina reduce la apoptosis neural inducida por el oxigeno. 8

-Uso controlado de oxigeno suplementario: en las unidades de cuidados intensivos
neonatales se recomienda monitorizar de manera permanente la saturacion de
oxigeno utilizando oximetria de pulso para mantener valores de saturacion entre
89% y 94%, y tener un método de alarma que permita identificar saturaciones
menores del 88% y mayores de 95%, esto ante cualquier forma de administracion
de oxigeno, por ejemplo los estudios analizados por el instituto nacional de
perinatologia, en su estudio donde compararon el retiro temprano vs el tardio del
CPAP en recién nacidos, apoyan que suspender el CPAP entre las 6 y las 24 horas
de estabilidad clinica y gasométrica es la mejor estrategia de retiro, prolongar la
estancia del CPAP no mejora el porcentaje de éxito / falla del retiro inicial.18 20

Vitamina A: en un metanalisis de intervenciones para prevenir la retinopatia del
prematuro se demostré que la suplementacion via intramuscular reduce el riesgo de

retinopatia del prematuro en cualquiera de sus estadios. 2*
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CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DEL PREMATURO

Para el estudio y el adecuado tratamiento de la retinopatia del prematuro se utiliza
una clasificacion internacional que incluye tres aspectos: ZONA, GRADO Y
EXTENSION, esto en base a la division de la retina en zonas, y al dafio de

retinopatia.*®
En cuanto a la zona anatomia la retina se divide de la siguiente manera:

Zona |. Es el circulo concéntrico a la papila que tiene como radio dos veces la
distancia maculo papilar; por lo tanto, en el desarrollo de retina es la primera en
madurar y la que se encuentra mas posterior. Luego entonces, son lesiones que se
encuentran muy cerca del nervio éptico y de la macula y el riesgo de ceguera es

alto .18

Zona ll. En la zona que se encuentre en forma de circulo concéntrico a la zona |, es
decir la que la rodea, llega a la ora serrata nasal. Estas lesiones también aln se

encuentran muy cerca del nervio 6ptico y de la macula. 8

Zona lll. Es la zona que queda como remanente del area temporal de la retina, y es
la parte mas anterior, estas lesiones también por légica anatdmica quedan lejanas

del nervio 6ptico y de la macula por lo que el riesgo de ceguera es menor. 18

En cuanto al grado de lesion por la retinopatia del prematuro, esto es en la unién de

la retina vascular y la retina avascular, en donde podemos clasificar en 5 grados:

Grado 1: “linea de demarcacion, fina, definida, blanco grisaceo, tortuosa, plana es
decir no sobresale del plano de la retina. Separa la retina vascular de la retina

periférica avascular. Casi siempre evoluciona espontaneamente a la curacién.” 18

Grado 2. “Corddn de tejido: la linea crece y se convierte en un corddn por arriba del
plano de la retina de color rosado o blanco, que puede tener vasos. Detras del

corddén pueden verse penachos neo —vasculares”. 18

Grado 3. “Corddn mas proliferacion fibrovascular extrarretinal (hacia el vitreo):

corddn de aspecto rosado y desflecado. Puede ser leve, moderado o grave.” 18
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Grado 4: “desprendimiento de retina parcial: se desarrolla un desprendimiento
subtotal dela retina. Segun comprometa o no a la macula se clasifica en extrafoveal

o foveal”. 18

Grado 5. En este estadio ya hay un total desprendimiento de la retina, por

continuidad cae hacia el vitreo. 18

Y por ultimo la extension: se toma como referencia la circunferencia de la retina que
se encuentra vascularizada, y se describe como en las manecillas del reloj, por hora,

0 se puede segmentar en sectores de 30°. 18

Existen dos enfermedades relacionadas con la retinopatia del prematuro las cuales

merecen una mencion especial:

Enfermedad Plus: puede aparecer en cualquier estadio y es indicativo de que la
retinopatia del prematuro estad progresando, se caracteriza por la presencia de
vascularidad tortuosa, hemorragia del vitreo o de la retina, congestion de los vasos

del iris, asi como turbidez del vitreo. 18

Retinopatia del prematuro: agresiva posterior, es una forma severa de la retinopatia
del prematuro, se caracteriza por ser rapidamente progresiva, y como su hombre lo
menciona por localizarse en la zona posterior zona | y zona Il , por fortuna es poco
frecuente pero de encontrarse debe tratarse rapidamente dado que siempre

progresa a grado 5. 18

Existen otras retinopatias del recién nacido, es necesario su conocimiento para
poder diferencias entre las que son como consecuencia de la inmadurez y uso de
oxigeno de las que se pueden presentar por infecciones u otros factores diferentes,
ya establecidos en ellas y que vale la pena mencionar se encuentra la Retinitis en
sal y pimienta. La retinitis en sal y pimienta es el resultado en el recién nacido en
una atrofia y migracion de areas de epitelio pigmentario retiniano, asociado a
enfermedades congénitas como lo son la rubeola o sifilis, se describe de esta
manera por la presencia de zonas hipopigmentadas en la renina vascular y

avascular, en cuanto a su relacion a su relacion con la retinopatia del prematuro se
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alerta sobre un incremento en la severidad de la ROP, en pacientes afectados por

patdgenos virales. 2t
CRITERIOS DE TAMIZAJE

A nivel internacional, las causas de ceguera y o déficit visual de moderado a severo
son multiples y varias de una zona geo- econdmica a otra entre estas se encuentra
la retinopatia del prematuro. En México las causas de ceguera y o déficit visual de
moderado a severo reportadas en la encuesta Latinoamericana de Ceguera y déficit
visual incluyen: retinopatia del prematuro (34.7%), glaucoma congénito (14.6% y
distrofia retiniana (5.6%). Se debe referenciar al oftalmoélogo, a pacientes con
antecedente de prematurez al nacimiento con edad gestacional de 34 semanas o

menos, o con peso menor de 1 750 gramos. 23

En nuestro pais, la secretaria de Salud y el Grupo ROP México, expresan la

necesidad de realizar tamizaje a la siguiente poblacion:

-“Todos lo recién nacido pretérmino de menos o igual 34 semanas de gestacion, y/o

menos de 1 750 gramos de peso al nacimiento”. *

- A criterio del médico tratante los recién nacidos pretérmino de mayor o igual 34
semanas de gestacién y con peso al nacimiento mayor o igual de 1 750 gramos que

hayan recibido oxigeno suplementario”. 1

-“A criterio del médico tratante los recién nacido pretérmino que tengan factores de

riesgo asociados”.!

Como se ha mencionado hay una relacion directa entre la edad gestacional y el
tiempo de inicio de la enfermedad, por lo que se recomienda utilizar la edad pos-

menstrual, para determinar la primera revision oftalmolégica. !

Se recomienda que el tamizaje se haga con oftalmoscopia indirecta. En la
descripcion de la retinopatia se deben incluir:

1.- Localizacion por zonas de la retina

2.- La extension de la enfermedad
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3.- El estadio de la retinopatia

4.- Descripcion de la presencia o ausencia de dilatacion y tortuosidad de vasos en

el polo posterior.!

La dilatacion pupilar se recomienda que sea con tropicamida al 2.5% en gotas
oftalmicas, el modo de aplicacion es 2 a 3 gotas en 1 horas antes del examen de
fondo de ojo. No se recomienda exceder a mas de tres aplicaciones. Asimismo la
administracion de gotas oftalmicas de proparacaina 30 segundos antes se asoci6

con reduccion del dolor. 1

“La angiografia con fluoresceina ha sido un recurso fundamental para la descripcion,
comprensién y desarrollo de los criterios terapéuticos diagnosticos de las
enfermedades de la retina, se ha usado desde la década de los 70", pero no fue
sino hasta el desarrollo de la tecnologia digital moderna que este recurso alcanzo a

las unidades de cuidados intensivos neonatales”. 24

Las manifestaciones clinicas de ROP se concentran como ya hemos mencionado
antes en la unién de la retina vascular y avascular, aunque el proceso isquémico
ocurre de manera primordial en la zona avascular, sabemos que el polo posterior
no esté libre, por ello a veces es necesario tecnologia mas avanzada como el uso

de tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral. 2
TRATAMIENTO

Crioterapia: es un recurso terapéutico que se unas en casos de retinopatia del
prematuro progresiva, cuando no se dispone de laser, este método se realiza

mediante oftalmoscopia binocular indirecta.*

Laser Transpupilar: Actualmente y en conjunto con los antiangiogenicos intravitreos
son el tratamiento de primera linea, tanto como la crioterapia como el laser
transpupilar tiene como objetivo ablacionar las areas de la retina avascular y lograr
asi disminuir la produccion de factores angiogénicos, que es de manera estricta el
origen del problema. El tratamiento con laser es altamente efectivo, al lograr el éxito

anatdémico deseado. 2°
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El tratamiento esta indicado cuando la retina se encuentra de la siguiente manera:
-“ROP en zona |: con enfermedad plus”

-“ROP en zona I: estadios 3 con o sin enfermedad plus”

-“ROP en zona ll. Estadio 2 o 3 con enfermedad plus”

En pacientes con ROP tipo Il (preumbral) se administrara el tratamiento en pacientes

con:
-Zona |, estadio 1 o 2 sin plus
-Zona ll, estadio 3 con o sin plus. !

El tratamiento debe ser administrado por un especialista en oftalmologia (de
preferencia 72 horas a partir del diagnéstico), es procedimiento poco invasivo, el
laser se aplica en la retina avascular periférica, las complicaciones incluyen
guemaduras en la cOrnea e iris, asi como desarrollo de catarata y hemorragias
vitreas y de retina. En mas de los 50% tratados se requiere mas o menos 2 semanas

para la involucién total de la enfermedad. !

Cirugia: El cerclaje escleral es recomendado para un estadio 4 B y 5. La cirugia
vitreorretinal esta indicado en retinas que fueron tratadas, anteriormente con laser
o crioterapia, donde no se obtuvo el resultado deseado, 0 que progreso a un
desprendimiento de retina, o a estadio 4 A, 4 B y 5 o en aquellos donde no han
recibido ningun tratamiento pero que ya se encuentran en un estadio de

desprendimiento de retina. !

Tratamiento farmacoldgico: Anti-factor de crecimiento vascular endotelial. En los
altimos afios la crioterapia y la terapia laser se han utilizado en parte con éxito
limitado, siendo necesario escalar hasta cirugia cuando estos no son efectivos,
actualmente ya existen tratamientos que han demostrados ser seguros y eficaces,
como la terapia antiangiogenica intravitrea, la terapia antiangiogenica intravitrea ha
demostrado resultado alentadores, como tratamiento en la etapa umbral como
monoterapia o bien como tratamiento adyuvante de la fotocoagulacion con laser, se

han realizado varios estudios donde se ha evidenciado que el uso de bevacizumab
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ha demostrado una evolucion favorable, demostrandose que es efectivo y seguro,
en estudio mas se demostré que los Anti- VEGF promueven la vascularizacion
retinal sin la destruccion de la retina periférica. Sin embargo pesar de su seguridad
demostrable a nivel ocular, no se sabe de todos los efectos sistémicos que pueda

causar, por lo que en nuestro pais aun la ablacion es el tratamiento de primera linea.
26,27y 28

RETINOPATIA DEL PREMATURO Y EPO

El uso de retinopatia en recién nacidos prematuros es muy controversial, el efecto

en el desarrollo de retinopatia del prematuro es cuestionable. 2°

Dado que la eritropoyetina es un factor de crecimiento angiogénico el cual estimula
la movilizacion de las células progenitoras endoteliales. Se han realizado estudios

contradictorios con respecto al uso de EPO y la retinopatia del prematuro. 3°
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

A pesar de que se tiene una incidencia a nivel mundial, la realidad en estos
afos es mas alarmante, se han reportado incidencia altas en los hospitales de
segundo y tercer nivel de atencion, los estudios a nivel mundial reportan una
prevalencia de entre el 20 al 30% de retinopatia del prematuro de manera general,
en cuanto a peso se sabe que los prematuros con peso menor de 1 250 gr tendran
una incidencia de retinopatia de aproximadamente el 60-80%, y presentaran ROP
entre el primero y segundo mes de vida, en el mundo se reportan incidencias que
van desde 12 a 78% en cualquiera de los estadios de ROP en recién nacidos con <
de 1500 gr de peso, en nuestro pais se han reportado cifras de hasta el 57%; en los
recién nacidos < de 32 semanas de gestacion, de acuerdo a las diferentes
instituciones la incidencia puede variar teniéndose un intervalo que va desde el 10.6
al 45.8%. 12

En el Instituto Materno Infantil del Estado de México, en el afio 2006 reporto estadios
graves de 3 o mayores en el 31.5% con una prevalencia de ceguera del 5.2%, se
estimo que la poblacién mas afectada fueron los de edad gestacional de entre 31y
32 semanas. En el Hospital General Agustin Oi Horan de los Servicios de Salud de
Yucatan, México, en el 2008, se tomo el nimero de nacimiento de ese afio que
ascendié a 1 297, de esos nacimientos se registro que el 10.4% fueron prematuros,
en cuanto a sus caracteristicas fueron prematuros con peso menor de 1500 gry <
o0 igual a 32 semanas de gestacion, de los cuales el 13.3% curso con ROP grado |,
el 3.3% con ROP grado Il y el 1.3% con ROP grado IIl. +2

Latinoamérica incluido México, se reconoce dentro de las regiones con alto riesgo
para desarrollar ceguera por ROP dado el alto indice de nacimientos prematuros y

cobertura no equitativa de los servicios avanzados en neonatologia. 2

Para entender un poco sobre la retinopatia del prematuro y su relacién a estudiar
con el desarrollo de ROP, podemos clasificar de manera académica la fisiopatologia

en 2 fases:
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En la fase 1 o inicial hay una retina inmadura que sufre degeneracion microvascular
asociada con un arresto en la progresion de la vascularizacion, mediado por la
inhibicién del factor de crecimiento endotelial (VEGF), esto provocado por la
hiperoxemia a la que estan sometidos los recién nacidos prematuros por necesidad
pulmonares propias de su inmadurez, el factor de crecimiento endotelial es oxigeno
dependiente, se inhibe con la hiperoxia y se estimula por la hipoxia. Es por ello que

la fase inicial se conoce también como hiperoxemia. 27

En la fase 2 conforme el recién nacido alcanza la madurez, la retina a su vez va
aumentado sus requerimientos metabdlicos y de oxigeno, llegando asi a la segunda
etapa llamada hipoxia, provocando la produccion rapida de niveles altos de VEGF
estimulado por hipoxia mismo estuvo suprimido por en la fase 1, esta produccién
rapida y alta de VEGF produce una neovascularizacién anormal, caracterizada por

ser desordenada y exagerada. 2%/

Dado que la EPO enddgena es un factor de crecimiento angiogénico que estimula
la movilizacién de las células progenitoras endoteliales, los estudios se han centrado
en los efectos de la EPO exdgena recombinante sobre el desarrollo de ROP. Han

sido estudios contradictorios sobre EPO Y ROP. 30

En un estudio prospectivo realizado en las unidades de cuidados intensivos
neonatales de la universidad de Zhengzhou, China, con dosis repetidas y bajas de
EPO, se incluyeron 1 898 pacientes prematuros menores de 32 semanas, se
catalogaron en 2 grupos al primer grupo se le administro 950-500U/KG en las
primeras 72 horas posteriores al nacimiento y luego 1 vez cada 2 dias durante 2
semanas, cabe mencionar que la administracion de EPO en este estudio fue con
dosis e intension de prevenir la anemia del prematuro y se observo que la
administracion repetida de dosis bajas de EPO no tuvo una influencia significativa

en el desarrollo de ROP. 2°

En otro estudio retrospectivo, con andlisis de datos en el Sur de California , en donde
se incluy6 a todos los a recién nacidos prematuros de 13 hospitales, entre enero del

2009 y diciembre del 2014, con peso al nacer de 1 500 gr o menos y edad
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gestacional de < o igual a 32 semanas, el analisis no mostro una asociacion entre
el tratamiento con EPO y desarrollo de ROP con necesidad de tratamiento, pero se
encontraron otros factores de riesgo asociados, con grados > 2 de ROP, como la
edad gestacional naja, infecciones neonatales, intubacion y soporte respiratorio
prolongado asi como el uso de esteroides postnatales. El estudio demostré que el

uso de EPO no aumenta el riesgo de retinopatia del prematuro grave.

En otro estudio con dosis altas tempranas de EPO seguidas de dosis de

mantenimiento demostré que no aumentan el riesgo de ROP grave. 3t

En otro estudio se evalud la administracion de EPO como agente protector para
ROP durante los periodos de hiperoxia, la administracion de EPO durante la
hiperoxia puede ser beneficiosa para reducir la destruccion de los vasos como se
demostré en modelos de raton, pero es poco probable que se obtengan beneficios
similares en bebes prematuros que experimentan ciclos frecuentes de hipoxia

durante la hiperoxia, por lo que los resultados son contradictorios. 32
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los cuidados neonatales en las terapias intensivas de nuestro pais han
mejorado, sin duda los avances en tecnologia y desarrollo de investigacion tanto en
diagnostico como en tratamiento en todo el mundo han permitido que la sobrevida
de los prematuros extremos vaya en aumento, asi como en los recién nacidos con
peso bajo al nacer. Al aumentar la supervivencia de este grupo de recién nacidos,
aumentan las patologias asociadas a la prematurez, entre ellas la retinopatia. Es
por esto que se han desarrollado guias y normas, que defienden la necesidad de
contar con tamizajes para poder llevar a cabo una deteccidén oportuna, y tratamiento
para evitar la secuela mas temida por los médico, la ceguera, en conjunto con el
desarrollo de estrategias de tamizaje, también se han realizado estudios para definir
los factores de riesgo, entre ellos en desarrollo de ROP asociado a la administracion
de EPO, por lo que es imperativo que en nuestra unidad se considere el abordaje

de este factor en nuestros recién nacidos. Por lo cual surge la siguiente pregunta:

¢Existe relacion entre el uso de eritropoyetina y el desarrollo de

retinopatia del prematuro en recién nacidos < de 34 semanas de gestacion?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Investigar si existe relacion entre el uso de eritropoyetina y el desarrollo de
retinopatia de prematuro en recién nacidos < de 34 semanas de gestacion en el

Hospital de la Mujer de Puebla durante el periodo de Julio 2022- Octubre 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas demograficas de los recién nacidos prematuros
incluidos en el estudio, tales como: género, edad gestacional, peso al nacer.

e Investigar la incidencia de Retinopatia del prematuro en el Hospital de la
Mujer de Puebla

e Describir el uso e indicaciones de la eritropoyetina.

e Investigar si existe relacion entre el uso de eritropoyetina y la gravedad de
ROP.

¢ |dentificar factores de riesgo para el desarrollo de ROP
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio tipo observacional, comparativo, retrospectivo,
homodémico y transversal, el cual se llevd a cabo en el Hospital de la Mujer de
Puebla, en un periodo comprendido entre Julio 2022 - octubre 2023. Se incluyeron
a recién nacidos < de 34 semanas de gestacion que tuvieron al menos una
valoracion por parte del servicio de Oftalmologia. Se excluyeron a recién nacidos
prematuros con infecciones congénitas que justificaron el desarrollo de otra
retinopatia, no propia del prematuro. Se eliminaron a aquellos recién nacidos

pretérmino con expedientes incompletos.

Se analizdé un conjunto de variables demograficas como: edad gestacional,
peso al nacer y género, como variables asociadas al desarrollo de retinopatia del
prematuro, la fase de ventilacion méaxima utilizada durante la hospitalizacion,
fraccion de oxigeno méxima utilizada, dias de ventilacion en fase | (camara cefalica),
en fase Il (CPAP y VNI), y fase Il haciendo diferencia entre la ventilacibn mecanica
convencional y ventilacion oscilatoria de alta frecuencia. También como factor
asociado se incluy6é el numero de transfusiones de paquete globular, asi como
diagndstico de anemia del recién nacido prematuro, también se analizé variables
como la displasia broncopulmonar. En cuanto a las variables directamente
relacionadas con la relacién entre EPO Y ROP, se incluy6 la valoracién por
oftalmologia, la edad gestacional postmenstrual de la primera valoracion, grados de
ROP, asi como el tratamiento requerido, incluyéndose los términos de ROP tipo 1
para aquellos recién nacidos que requirieron tratamiento con laser o anti
angiogénico y ROP tipo 2 solo de vigilancia, se analiz6 la forma y las indicaciones
de la EPO, se incluyé la edad gestacional postmenstrual al inicio de su uso, las
semanas administradas, la via de administracion, y la finalidad de la administracién

ya sea como tratamiento o prevencion de anemia del prematuro.

La informacion se recopilé directamente de los expedientes de Neonatologia
en el archivo del Hospital de la Mujer, el nimero de expedientes y nombre de
pacientes se obtuvieron de la base de datos del servicio de Oftalmologia del periodo
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ya comentado. Los datos fueron capturados en hoja de Excel y se analizaron en el
programa de SPSS version 25, para variables nominales se utilizé Chi cuadrada,
OR para analisis de riesgo, asi como analisis multivariado busqueda de factores de
riesgo, una p= < a 0.05 fue considerada como estadisticamente significativa. Los
resultados fueron plasmados en tablas de datos demograficos. El presente estudio
siguié los lineamientos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, adoptada por la 180 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia junio
de 1964 y enmendada por la 29 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre
de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre de 1983 y la 41
Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre de 1989. La declaraciéon de
Ginebra de la Asociacion médica Mundial vincula al médico a la aseveracion” La
Salud de mi paciente sera mi empefio principal” .En este estudio nos apoyamos en

los siguientes numerales de los Principios basicos:

1. N°6: Debe respetarse siempre el derecho de las personas a salvaguardar su
integridad. Deben adoptarse todas las precauciones necesarias para
respetar la intimidad de las personas y reducir al minimo el impacto del
estudio sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.

2. N° 8: En la publicacién de los resultados de su investigacion, el médico esté
obligado a preservar la exactitud de los resultados obtenidos. Los informes
sobre experimentos que no estén en consonancia con los principios

expuestos en esta Declaracién no deben ser aceptados para su publicacion.
Y de acuerdo a la investigacién médica:

4.- N° 6. El médico podr4d combinar investigacion médica con asistencia
profesional, con la finalidad de adquirir nuevos conocimientos meédicos,
anicamente en la medida en que la investigacion médica esté justificada por su

posible utilidad diagnéstica o terapéutica para el paciente.

5.- Nuestro estudio es descriptivo se ajusta a la declaracién de ética por lo que

no requiere de consentimiento informado.
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RESULTADOS

Se realiz6 valoracion de oftalmologia de 99 pacientes, las primeras
valoraciones se realizaron durante su hospitalizacion. En cuanto al sexo, no hubo
predominio de ningun género (50.5 % masculino). La edad gestacional mas
frecuente fue de 30 a 31.6 semanas con un 42.4%. EI peso al nacimiento
predominante en la poblacion fue de entre 1, 001 a 1, 250 gr con un 33% Yy solo 1%

estuvo en el peso de 500 a 750 gr (Tabla 1)

Tabla 1. DATOS DEMOGRAFICOS

GENERO
—Frecuenciaporcentaje
GENERO MASCULINO 50 50.5
FEMENINO 49 49.5
Total 99 100
RANGOS DE EDAD GESTACIONAL <27 SDG 1 1
27-29.6 SDG 36 36.4
30-31.6 SDG 42 42.4
32-34.6 SDG 20 20.2
TOTAL 99 100
RANGOS DE PESO 500 a 750 gr 1 1.0
751 a 1000 gr 23 23.2
1001 a 1250 gr 33 33.3
1251 a 1500 gr 29 29.3
1501 a 1750 gr 10 10.1
Mayores 1750 gr 3 3.0
Total 99 100
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DESCRIPCION DEL USO DE ERITROPOYETINA

El 100% de los pacientes desarroll6 anemia del prematuro. Al 88.9% de los
pacientes se les indicé EPO durante su estancia. De los recién nacidos tratados con
EPO solo en un 20.2% fue indicada en forma profilactica. La edad postmenstrual
en la que se inici6 mas frecuentemente la administracion de EPO fue de 30 a 35.6
semanas con un 76.8%. EIl tiempo de duracién de tratamiento con EPO mas
frecuente fue de 1 a 6 semanas en un 72% y en un 16.2% el tratamiento se prolonga

hasta por 12 semanas.

Tabla 2. DESCRIPCION DEL USO DE ERITROPOYETINA

Frecuencia Porcentaje

USO DE ERITROPOYETINA Si 88 88.9
NO 11 111
Total 99 100
FINALIDAD DEL USO DE EPO SIN EPO 11 111
PREVENTIVA 20 20.2
TRATAMIENTO 68 68.7
Total 99 100
EDAD DE INICIO DE EPO SIN EPO 11 111
27 a 29.6 EPM 6 6.1
30a31.6 EPM 26 26.3
32a33.6 EPM 22 22.2
34 a 35.6 EPM 28 28.3
MAYOR a 36 EPM 6 6.1
Total 99 100
DURACION DEL TRATAMIENTO DE SIN EPO 11 111
EPO
1 A 6 SEMANAS 72 72.7
7 A 12 SEMANAS 16 16.2
Total 99 100
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El 41% de los recién nacidos se transfunde de 1 a 3 veces y el 51% mas de

3 veces durante su estancia hospitalaria, un 7% no amerit6 transfusiones.

Tabla 3. NUMERO DE TRANSFUSIONES

Frecuencia Porcentaje
SIN TRANSFUSIONES 7 7.1
1 a 3 TRANSFUSIONES 41 41.4
MAS DE 3 TRANSFUSIONES 51 51.5
Total 99 100

EVOLUCION VENTILATORIA DE LOS RECIEN NACIDOS

El 79.8% de los pacientes ameritd mas de 40 dias totales de oxigeno. El
72.7% de los pacientes requirieron de ventilacion mecanica convencional como fase
maxima ventilatoria, el 18.2% VNI y VAFO el 9.1%.

El 67.7% de los pacientes requirieron de 1 a 10 dias de ventilacion en fase |
(campana cefalica) y mas de 30 dias solo un 2%. El 46.5% de los pacientes
requirieron de fase Il de 1 a 10 dias y solo el 5.1% mas de 30 dias.

En cuanto a los dias con ventilacion convencional el 47.5% requiri6 mas de
30 dias y el 5.1% de 21 a 30 dias El porcentaje restante de 18.2% se refiere a los
pacientes no ameritaron ventilacibn mecéanica convencional, y su fase maxima fue
VNI,

Tabla 4. Evolucién Ventilatoria

Frecuencia Porcentaje
DIAS TOTALES DE USO DE 1a 10 DIAS 1 1.0
OXIGENO SUPLEMENTARIO 11 a 20 DIAS 3 3.0
21 a 30 dias 8 8.1
31 a 40 dias 8 8.1
mas de 40 dias 79 79.8
Total 99 100
FASE MAXIMA VENTILATORIA VNI 18 18.2
VM CONVENCIONAL 72 72.7
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VAFO 9 9.1
Total 99 100
DIAS EN FASE | 1 a 10 DIAS 1 a 10 DIAS 67.7
11 a 20 dias 11 a 20 dias 25.3
21 a 30 dias 21 a 30 dias 5.1
mas de 30 mas de 30 2.0
Total Total 100
DIAS FASE Il 1a 10 DIAS 46 46.5
11 a 20 DIAS 34 34.3
21 a 30 DIAS 14 14.1
Mas de 30 DIAS 5 5.1
Total 99 100
DIAS EN VM CONVENCIONAL VNI 18 18.2
1 a 10 dias 23 23.2
11 a 20 dias 6 6.1
21 a 30 dias 5 51
Mas de 30 dias 47 47.5
Total 99 100
La ventilacion tipo VAFO se utilizd sélo en un 9.1% de los recién nacidos.
Tabla 5. DIAS EN VAFO
FRECUENCIA Porcentaje

Valido SIN VAFO 90 90.9

1 a 10 dias 7 7.1

21 a 30 dias 1 1

Mas de 30 dias 1 1

Total 99 100
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El FiO2 maximo mas comunmente utilizado fue mas del 92% en un 29% de

los pacientes.

Tabla 6. FIO2 MAXIMO UTILIZADA

Valido 32a41%
42 a 51%
52 a 61%
62 a 71%
72 a 81%
82 a91%
mas de 92%

Total

INCIDENCIA DE ROP Y GRADOS DE ROP

Frecuencia

12
16
17
11

29
99

Porcentaje

12.1
16.2
17.2
111
7.1
7.1
29.3
100

El 89.9% de los recién nacidos desarrollaron algun grado de retinopatia, lo

gue representa una incidencia de 899 por cada 1000 RNV.

La edad postmenstrual de la primera valoracion oftalmolégica méas frecuente fue

entre 34 a 35.6 semanas en un 38.4%.

El grado de ROP mas comun fue el grado | sin plus en un 38.4%, mientras que el

grado menos frecuente fue el Grado IV y V, solo se reportd 1 paciente con

desprendimiento de retina.

El 87.9% de los recién nacidos con ROP solo amerité vigilancia también llamados

ROP tipo 2 (sin tratamiento), un 12.1 % requirié tratamiento con antiangiogénico

ROP tipo 1 (con tratamiento) y de estos un paciente requirio terapia con laser (1%).

(Tabla 7)
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Tabla 7. DESARROLLO DE ROP

Frecuencia Porcentaje
DESARROLLO DE ROP Sl 89 89.9
NO 10 10.1
Total 99 100.0
EDAD DE PRIMERA VALORACION 27 a 29.6 EPM 1 1.0
POR OFTALMOLOGIA
30a31.6 EPM 9 9.1
32a33.6 EPM 29 29.3
34 a 35.6 EPM 38 38.4
Mas de 36 EPM 22 22.2
Total 99 100.0
GRADOS DE ROP SIN ROP 10 10.1
GRADO 0 SIN PLUS 8 8.1
GRADO 0 CON PLUS 2 2.0
GRADO | CON PLUS 6 6.1
GRADO I SIN PLUS 38 38.4
GRADO Il CON PLUS 9 9.1
GRADO Il SIN PLUS 14 14.1
GRADO Il CON PLUS 10 10.1
GRADO IV 1 1.0
GRADO V 1 1.0
Total 99 100.0
TRATAMIENTO DE ROP VIGILANCIA 87 87.9
ANTIANGIOGENICO 11 111
LASER Y 1 1.0
ANTIANGIOGENICO
Total 99 100.0
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La incidencia de DBP en este grupo de pacientes fue de 90.1, es decir 9 de

cada 10 recién nacidos prematuros desarroll6 DBP como consecuencia de la
prematurez y otros factores.

Tabla 8. DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Frecuencia Porcentaje
Valido Sl 90 90.9
NO 9 9.1
Total 99 100

No se encontr6 una relacién entre el uso de EPO y la edad gestacional (p=

0.23).
Tabla 9. USO DE ERITROPOYETINA*RANGOS EDAD GESTACIONAL
RANGOS EDAD GESTACIONAL Total
MENOR 27 SDG 27 A 29.6 30a31.6 32a34.6

USO DE SI 1 35 35 17 88
EPO 100 % 97.2% 83.3% 85.0% 88.9%

NO 0 1 7 3 11
0% 2.8% 16.7% 15.0% 11.1%

Total 1 36 42 20 99
100 % 100 % 100 % 100 % 100%
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Se encontro relacion entre la edad gestacional y el nUmero de transfusiones
de paquetes globulares, ya que el 100% de los recién nacidos menores de 27
semanas se transfundié en més de 3 ocasiones y disminuyd a 25% en los de 32 a
34.6% (p=0.003)

Tabla 10. EDAD GESTACIONAL Y NUMERO DE TRANSFUSIONES

RANGOS EDAD GESTACIONAL Total

MENOR 27 a 30a 32a

27 SDG 29.6 31.6 34.6
NUMERO DE SIN 0 1 2 4 7
TRANSFUSIONES TRANSFUSIONES 0% 2.8% 4.8% 20% 7.1%
la3 0 8 22 11 41
TRANSFUSIONES 0% 22.2 | 52.4% 55% | 41.4%

%

>3 TRANSFUSIONES 1 27 18 5 51
100% 75% | 42.9% 25% | 51.5%
Total 1 36 42 20 99
100% | 100% | 100% | 100% | 100%
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Se encontro relacion entre los dias de uso de Ventilacion mecéanica y la edad

gestacional, a menor edad mayor necesidad de dias de ventilacion mecéanica

(p=0.02).
Tabla 11. RANGO DE EDAD GESTACIONAL / DIAS DE VM CONVENCIONAL
RANGOS EDAD GESTACIONAL Total
MENOR 27 A 30a 32a
27 SDG 29.6 31.6 34.6
DIAS EN VM VNI Recuento 0 1 6 11 18
CONVENCIONAL % dentro de 0.0% 2.8% 14.3 55.0 18.2
RANGOS EDAD % % %
GESTACIONAL
la Recuento 0 8 13 2 23
10 % dentro de 0.0% 22.2 31.0 10.0 23.2
dias RANGOS EDAD % % % %
GESTACIONAL
1la Recuento 0 1 4 1 6
20 % dentro de 0.0% 2.8% 9.5% 5.0% 6.1%
dias RANGOS EDAD
GESTACIONAL
2la Recuento 0 3 2 0 5
30 % dentro de 0.0% 8.3% 48% 0.0% 5.1%
dias RANGOS EDAD
GESTACIONAL
MAS Recuento 1 23 17 6 47
DE % dentro de 100% 63.9 40.5 30% 475
30 RANGOS EDAD % % %
dias GESTACIONAL
Total Recuento 1 36 42 20 99
% dentro de 100% 100% 100% 100%  100%

RANGOS EDAD
GESTACIONAL
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RELACION ENTRE USO DE EPO Y DESARROLLO DE ROP

No se encontr6 relacion entre el uso de eritropoyetina y desarrollo de ROP
OR 0.70 IC 95% 0.82 a 0.95 (p= 0.23).

La incidencia de ROP en el grupo de estudio fue de 87.6% Vs 12.4% de incidencia
de ROP en el grupo no expuesto. El 100% de los recién nacidos que no desarrollo

ROP tuvo antecedente de haber usado eritropoyetina.

12. USO DE ERITROPOYETINA*DESARROLLO DE ROP

DESARROLLO DE ROP Total
Sl NO

USO DE Sl n 78 10 88
ERITROPOYETINA % 87.6% 100 % 88.9%

NO n 11 0 11
% 12.4% 0% 11.1%

Total n 89 10 99
% 100 % 100 % 100 %

Si hubo una relacion estadisticamente significativa (p=0.031) entre el nUmero
de transfusiones y desarrollo de ROP, ya que en aquello recién nacidos
transfundidos en mas de 3 ocasiones la ROP fue de 55.1% mientras que los que

requirieron de 1 a 3 transfusiones el 37.1% la presento.

13. NUMERO DE TRANSFUSIONES*DESARROLLO DE ROP

DESARROLLO DE ROP Total
Sl NO
NUMERO DE SIN 7 0 7
TRANSFUSIONES = TRANSFUSIONES 7.9% 0.0% 7.1%
l1a3 33 8 41
TRANSFUSIONES 37.1% 80.0% 41.4%
MAS DE 3 49 2 51
TRANSFUSIONES 55.1% 20.0% 51.5%
Total 89 10 99
100% 100% 100%
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Se observé una relacion significativa entre el uso de EPO y el numero de
transfusiones, ya que aun con el uso de EPO el 94.1% de los recién nacidos termind

transfundiéndose en mas de 3 ocasiones (p=0.014)

14. USO DE ERITROPOYETINA*NUMERO DE TRANSFUSIONES

NUMERO DE TRANSFUSIONES Total
SIN 1A3 MAS DE 3
TRANSFUSIONES ~ TRANSFUSIONES = TRANSFUSIONES
uso  si 4 36 48 88
DE 57.1% 87.8% 94.1%  88.9%
EPO  NO 3 5 3 11
42.9% 12.2% 5.9%  11.1%
Total 7 41 51 99
100% 100.% 100% 100%

VENTILACION Y ROP
Se encontro relacion entre los dias totales de uso de oxigeno y el desarrollo
de ROP, ya que 83.1% los recién nacidos que desarrollaron ROP utiliz6 oxigeno por
mas de 40 dias (p=0.003).
15. DESARROLLO DE ROP Y DIAS TOTALES DE 02

DESARROLLO DE ROP Total
Sl NO

DIAS TOTALES 1 A 10 dias 1 0 1
DE USO 02 1.1% 0% 1.0%
11 A 20 dias 3 0 3
3.4% 0% 3.0%
21 A 30 dias 4 4 8
4.5% 40.0% 8.1%
31 a 40 dias 7 1 8
7.9% 10.0% 8.1%
més de 40 dias 74 5 79
83.1% 50% 79.8%
Total 89 10 99
100% 100% 100%
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Finalmente se realiz6 analisis multivariado en busqueda de factores de riesgo

TABLA 16. OTRAS CORRELACION

p valor

USO DE EPO/EDAD GESTACIONAL 0.23
DURACION DE TX CON EPO/ EDAD GESTACIONAL 0.09
VENTILACION MECANICA/EDAD GESTACIONAL 0.00
EDAD GESTACIONAL/ FIO2 MAXIMO UTILIZADO 0.027
EDAD GESTACIONAL/ROP 0.62
DIAS TOTALES DE OXIGENO EN FASE II/ROP 0.75
FASE MAXIMA DE VENTILACION Y DESARROLLO DE ROP 0.39
DIAS DE VENTILACION MECANICA CONVENCIONAL/ ROP 0.021
DIAS TOTALES DE OXIGENO Y DPB 0.00
FASE MAXIMA VENTILATORIA/ DPB 0.00
EDAD GESTACIONAL Y MODALIDAD DE VENTILACION MAXIMA | 0.00
UTILIZADA

FASE | DE VENTILACION (CAMPANA CEFALICA/DBP) 0.82
FASE | DE VENTILACION Y ROP 0.82
FASE Il DE VENTILACION/ DPB 0.49
VAFO/ ROP 0.77
FIO2 MAXIMO UTILIZADO/ ROP 0.21
FIO2/ DPB 0.042
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DISCUSION

En este estudio se concluyd que no existe relacion entre la administracion de
EPO y el desarrollo de ROP al igual que lo reportado en otro estudio retrospectivo,
realizado por MD Kim Chi T.Bui y cols, con analisis de datos en el Sur de California,
el analisis no demostré una asociacion entre el tratamiento con EPO y desarrollo de

ROP con necesidad de tratamiento. 30

La administracion de EPO en otro estudio realizado por Huiging Sun y cols
en la unidad de cuidados intensivos en Zhengzhou, China, con dosis para prevenir
la anemia del prematuro, se observo que la administracion repetida de dosis bajas
de EPO no tuvo una influencia significativa en el desarrollo de ROP, 2° comparado

con nuestro estudio, las dosis y la via de administraciéon de EPO fueron similares.

En otro estudio realizado en Seattle, entre 2013-2016, por M.D Dennis E. Mayock y
cols, se incluyeron 941 recién nacidos de entre 24 y 27 semanas de gestacion, se
asignaron de manera aleatoria a recibir dosis de 1 000 unidades/Kg de EPO o
placebo por via endovenosa durante 6 dosis seguidos de inyecciones subcutaneas
o simuladas de 400 U/kg de EPO tres veces por semanas hasta las 32 semanas
postmenstrual, de los 845 pacientes que se sometieron a un examen oftalmolégico,
503 se les diagnostico ROP con la misma incidencia y gravedad entre los grupos de
tratamiento, por lo tanto se llegé a la conclusion que dosis altas tempranas de EPO
seguidas de dosis de mantenimiento no aumentaban el riesgo de ROP, en nuestro
estudio se considerd dosis de aplicacién por 6 semanas en promedio de EPO
subcutaneo a dosis de 1 000 Ul/Kg/Semana repartido en 3 dosis cada tercer dia,
obteniendo el mismo resultado las dosis de EPO no aumentaron el riesgo de ROP,

no se encontré una relacion significativa. 3*

En otro estudio tipo meta-andlisis donde se utilizaron bases de datos en
basquedas bibliograficas en PubMed, se incluyeron 14 estudios en donde se
incluyeron 3 484 recién nacidos prematuros, con un total de 563 de 1 221 recién
nacidos tratados con EPO tuvieron ROP en un 46.1%, frente a 420 de 1,134 recién

nacidos sin EPO, por lo que no se encontraron diferencias significativas en el riesgo
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de ROP entre los dos grupos, por lo cual los resultados obtenidos se suman a este
resultado al no encontrar relacién entre la administracion de EPO y el desarrollo de
ROP.

En este estudio se demostrd que el nimero de transfusiones esta relacionado
con mayor porcentaje de desarrollo de ROP, dado el tipo de hemoglobina
transfundida en los paquetes globulares y al no ser tan afin al oxigeno como la
hemoglobina fetal, se conoce como medida preventiva de ROP el disminuir el

nimero de transfusiones. 18

En cuanto al uso de oxigeno no se encontré relacion entre el FiO2 maximo
administrado y el desarrollo de ROP, esto no concuerda con lo reportado en la
literatura dado que el exceso de oxigeno refleja dafio en la retina, por lo cual se
recomienda la dosificacion cuidadosa de la administracion de oxigeno

suplementario. 33

Si bien no se encontrd relacion entre el FiO2 maximo administrado, si se
observo relacién entre los dias totales de oxigeno y el desarrollo de ROP, una
relacion a favor del desarrollo de ROP en pacientes con mas dias de uso de oxigeno
asi como uso de ventilacion mecanica y desarrollo de ROP . Siendo mas
significativo en los pacientes con uso de oxigeno mas de 40 dias, lo cual concuerda
con la literatura los estudios analizados por el instituto nacional de perinatologia,
donde compararon el retiro temprano vs el tardio del CPAP en recién nacidos,
apoyan que suspender el CPAP entre las 6 y las 24 horas de estabilidad clinica y
gasométrica es la mejor estrategia de retiro, prolongar la estancia del CPAP no
mejora el porcentaje de éxito / falla del retiro inicial, el objetivo del retiro de oxigeno

es con la intencion de evitar los efectos nocivos del mismo. 1820
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CONCLUSIONES

No se encontré relacion entre el uso de EPO y desarrollo de ROP, por lo

tanto, no se considera factor de riesgo al menos en este estudio.

Al igual que lo reporta la literatura se encontré en este estudio que el uso
prolongado de oxigeno, asi como la ventilacibn mecéanica invasiva son causa

efecto en el desarrollo de ROP

En la busqueda de factores de riesgo para el desarrollo se encontré6 que
aquello recién nacidos que fueron transfundidos en mas de 3 ocasiones

desarrollaron significativamente mas ROP.

Este estudio demostré que no existe uniformidad de criterio en el personal
médico sobre el uso de EPO tanto en la finalidad de esta, asi como la

duracion del tratamiento.

Este estudio demostr6 que el uso de EPO no disminuyé el nimero de

transfusiones en los recién nacidos.
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