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RESUMEN
INTRODUCCION: La retinopatia de la prematuridad (RP), es una de las causas
mas prevalentes de ceguera en los recién nacidos (RN) prematuros, identificar los

factores que la precipitan o promueven ayudaria a prevenirla.

OBJETIVO: Determinar si la trombocitopenia es un factor de riesgo para la

retinopatia de la prematuridad en el Hospital Regional Docente de Trujillo (HRDT).

MATERIAL Y METODO: Es un estudio de casos y controles en donde se revisaron
236 historias clinicas de RN (59 con RP y 177 sin RP), hospitalizados en el HRDT
entre 2011 y 2017, analizando el valor plaguetario dentro de las dos primeras
semanas de nacimiento. Se calcul6 el Odds ratio y Odds ratio ajustado por analisis

multivariado estableciendo el riesgo de RP de forma independiente.

RESULTADOS: La edad gestacional < 32 semanas (OR: 4.63), APGAR bajo a los
5 minutos (OR: 4.59), peso al nacer <1500 gramos (OR: 5.99), oxigenoterapia
prolongada (OR: 10.44), la transfusion (OR: 2.79) y plaquetopenia (OR: 3.35), se
asociaron a RP en el analisis bivariado, sin embargo solo el APGAR bajo (ORa:
2.45), el bajo peso (ORa: 3.49) y la plaquetopenia (ORa: 4.02) se mantuvieron

asociados de forma independiente en el andlisis multivariado.

CONCLUSION: La trombocitopenia es un factor de riesgo para la retinopatia de la

prematuridad en el Hospital Regional Docente de Truijillo.

PALABRAS CLAVE: retinopatia de la prematuridad, factor de riesgo,

trombocitopenia, APGAR, bajo peso al nacer.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Retinopathy of prematurity (RP), is one of the most prevalent
causes of blindness in premature newborns (RN), identifying the factors that

precipitate or promote it would help prevent it.

OBJECTIVE: To determine if thrombocytopenia is a risk factor for retinopathy of

prematurity at the Trujillo Regional Teaching Hospital (HRDT).

MATERIAL AND METHOD: It is a case-control study where 236 clinical histories of
NR (59 with RP and 177 without RP), hospitalized in the HRDT between 2011 and
2017, were analyzed, analyzing the platelet value within the first two weeks of birth.
The Odds ratio and Odds ratio adjusted by multivariate analysis were calculated by

establishing the risk of RP independently.

RESULTS: Gestational age < 32 weeks (OR: 4.63), turn OFF at 5 minutes (OR:
4.59), birth weight <1500 grams (OR: 5.99), prolonged oxygen therapy (OR: 10.44),
transfusion (OR : 2.79) and plaquetopenia (OR: 3.35), were associated with RP in
the bivariate analysis, however only the low APGAR (ORa: 2.45), the low weight
(ORa: 3.49) and the platelet (ORa: 4.02) were maintained Associated independently

in multivariate analysis.

CONCLUSION: Thrombocytopenia is a risk factor for retinopathy of prematurity at

the Trujillo Regional Teaching Hospital.

KEY WORDS: retinopathy of prematurity, risk factor, thrombocytopenia, APGAR,

low birth weight.
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l. INTRODUCCION

1.1 MARCO TEORICO

La retinopatia de la prematuridad (RP) es una de las causas mas frecuentes de
ceguera en los recién nacidos prematuros (1), es una enfermedad
vasculoprolifierativa ocasionada por malformaciéon en la formacion de
microvasos a nivel de la retina provocando asi, el deterioro parcial o total de la
vision si es que no se resuelve oportunamente, por dicha razén en las ultimas
décadas la prevencion se ha convertido una meta fundamental en las unidades

de cuidado neonatal. (2) (3)

En los dltimos diez afios, la incidencia de la RP sigue en aumento a nivel mundial,
y es que, asi como ha aumentado la sobrevida de los prematuros de cada vez
con menor edad gestacional, esto ha conllevado al aumento epidemioldgico de
enfermedades propias de la inmadurez como la RP, al respecto, China reporta
incidencia del 31%(1), Europa del 5-7% y en EE.UU. presenta una incidencia de
1.7/mil nacidos vivo, (4); sin embargo, en los ultimos reportes brindado por la
NEOCOSUR donde muestra que los paises de Latinoamérica como Argentina,
Chile, Uruguay, Paraguay y Peru presenta una incidencia promedio del 31% de
RP, también en otros estudios epidemiolégicos se informa que Chile presenta
una incidencia de 23% en neonatos menores de 32 semanas y Colombia expone
un 23,9% de los casos de RP, cabe mencionar que la mayoria de los paises de
Ameérica del Sur no cuenta muchas veces con la tecnologia para la proteccion de
los prematuros, esta tasa de incidencia es hasta de 4 a 5 veces mayor en
comparacion a paises desarrollados(5)(6). En Perq, recientemente, se reporta

incidencia del 8.8%. (7)



En relacion en la embriogénesis encuentra dividido en dos etapas, la primera es
la vasculogénesis que inicia a las 16 semanas hasta las 21 semanas de
gestacion produciéndose una diferenciacion de las células progenitoras
endoteliales a células especializadas endoteliales para la formacion de vasos
retinianos; la segunda etapa es la angiogénesis la cual forma la arteria retiniana
central con un posterior crecimiento radial de los microvasos retinianos hasta la
39y 41 semanas de gestacion, siendo regulada dicho proceso por el estimulo
hipoxico.(1) (8) Los neonatos prematuros, no poseen el desarrollo completo de
los vasos retinianos por lo que la irrigacion se ve alterada, predisponiendo a

microinfartos en la retina y causando la RP. (9)

Investigaciones experimentales han mostrado el rol del factor de crecimiento de
endotelio vascular (VEGF) en el progreso hacia la RP, exponiendo que en retinas
de ratones neonatales que fueron expuestos a la hiperoxia se producia una
disminucién de la concentracién del subtipo VEGF-A provocando un retraso del
crecimiento y desarrollo de neovasos y vasoconstriccion y obliteracion en vasos
prexistentes produciéndose areas avasculares en la retina lo que sucede en la
primera fase de esta patologia, o opuesto ocurre en la segunda fase de esta
patologia de estudio ya que hay exceso de este factor causando una neo
vascularizaciéon desmedida causada por el estimulo hipoxico.(10) (11) Asi
mismo, el factor de crecimiento insulinico tipo 1 influye en la proliferacion y
maduracion de células neurales ademas favorece en la neovascularizacion ,
observandose una disminucion de su concentracion de 10 ng/ml en comparacion
a los 50 ng/ml intrautero produciendo alteracion en el desarrollo vascular de la

retina.(12)



Teniendo en cuenta el desarrollo de la enfermedad, la norma técnica de MINSA
estipula la realizacion del tamizaje en todo recién nacido prematuro o con que
presente un peso menor a 2000 gramos o presencia de factores de riesgo
asociados para esta patologia y posteriormente el diagndstico se realiza a través
de oftalmoscopia indirecta utilizando un lente de 28 dioptrias, donde los hallazgos
encontrados se describen mediante la clasificacion internacional en 5 etapas
segun la severidad de la enfermedad, también se detalla la ubicacion de la lesion
en la retina en sentido horario en las zonas I- lI- Ill, dependiendo de dichos
hallazgos se elige el tratamiento mas adecuado, posteriormente se postula
seguimiento a los 6 meses y al primer afio de vida y luego a partir del afio el

seguimiento es anual hasta cumplir los 7 afios de vida. (13) (14)

Dada la importancia de la RP, se han identificado de diversos factores
predisponentes, dentro de los cuales, la edad gestacional juega un papel
inversamente proporcional con la aparicion de la enfermedad, asi mismo el peso
al nacimiento, otros factores relacionados son la oxigenoterapia prolongada y

transfusiones sanguineas. (9) (15)

Debido a los avances en el cuidado neonatal se ha incrementado la tasa
supervivencia de este tipo de poblacién conllevando también una alta incidencia
en los trastornos hematolégicos siendo uno de los mas frecuentes la
trombocitopenia reportandose con una incidencia fluctuante entre 18% y 35%
ademas asociandose a una elevada tasa de morbimortalidad neonatal y su
incremento es inversamente proporcionalmente a la edad gestacion y el peso al
nacer.(16) Las plaquetas poseen la funcion de transporte y eliminacion de

factores proangiogenicos como antiangiogenicos, pero su papel en la regulacion



en la angiogénesis aun no se encuentra descrito claramente, pero existen
estudios donde identificaron que los granulos alfa de las plaquetas contienen
VEGF, IGF-1 y entre otras proteinas que actian en la inhibicion de la
angiogénesis, por lo su papel es primordial en el suministro y eliminacién de
dichas proteinas, influyendo en el desarrollo vascular de la retina en sus

diferentes etapas.(17) (18) (19)

Diversas hipotesis se han planteado sobre la asociacion de la disminucion del
recuento de plaquetario y la retinopatia del prematuro segun Tao Y et al realizo
un estudio evidenciando un incremento del riesgo en 1.94 veces en el desarrollo
de la patologia en estudio ademas describe la hipdtesis sobre la funcién
reguladora de factores angiogenicos mediante el proceso de empaquetamiento
que realizan las plaquetas produciendo una estimulacion o inhibicion durante la
fase de neovascularizacion de la patologia en estudio, por lo un recuento

disminuido alteraria el suministro y eliminacién del exceso de VEGF.(20)

1.2 ANTECEDENTES

Lundgren P et al. (2017) realizaron un estudio casos y controles con la finalidad
de encontrar asociacién entre la trombocitopenia y el desarrollo de retinopatia
del prematuro agresiva posterior en la zona 1 durante el periodo del 2008 -2012
por lo que contaron con nueve casos de los cuales en su totalidad presentaron
un recuentro de plaquetas <100 x 10 g/L y ademas 6 de los 9 controles que se
encontraban conformados por neonatos con retinopatia del prematuro leve
también presentaron trombocitopenia, asimismo en dicho estudio también se
analizé la frecuencia transfusiones de plaguetas encontrandose un aumento

significativo en los casos en comparacion de los controles.(21)



Cakir,B et al. (2018) con el objetivo de determinar la correlacion entre la
retinopatia del prematuro y la trombocitopenia, por lo que contaron con una
poblaciéon de 202 prematuros de MBP al nacer, dando resultados que el 24% de
la poblacién presento ROP grave evidenciandose que el factor de riesgo
predominante era la trombocitopenia durante 230 semanas por fecha de ultima
regla ([OR] = 4.17, IC 95%, 2.06-8.46, P <0.001).En dicho estudio también se
realizd un estudio experimental en paralelo donde ratas con retinopatia inducidas
por oxigeno demostrando que la disminucién de recuento plaguetario acelera la
formacion neovascular retiniana mientras que la transfusion de plaquetas
disminuyeron dicho proceso favoreciendo asi a la resolucion de la

retinopatia.(22)

Sancak, S et al. (2018), se propusieron evidenciar si la trombocitopenia era
factor de riesgo de la RP, dicho estudio conto con 81 casos de recién nacidos
prematuros < 32 semanas con diagndstico de retinopatia del prematuro tipo |
durante el periodo del 2011- 2014 en el hospital Zeynep Kamil, Turquia,
obteniéndose que el 71.6% de la poblacion en estudio presentaron un recuento
de plaquetas menor 150,000 por microlitro determindndose como una variable

predictiva con AOR:6.69 (IC 95%:2.83-15.9). (23)

Jensen, AK et al (2018) llevaron a cabo un estudio de casos y controles donde
investigaron la asociacion entre la trombocitopenia y la retinopatia del prematuro
ademas buscaron determinar el periodo de tiempo postnatal en la cual es mas
frecuente esta asociacion conformando 3 grupos: temprano (24-28 semanas por
fecha de ultima regla), medio (29-34 semanas) y tardio (35-38 semanas)

encontrando una asociacion significativa en los 2 primeros grupos en



comparacion al grupo tardio, dicha relacion se corroboré con OR 2.7 (IC 95%,
1.5-5.1; P 5 0.001) por lo que se determin6é que a menor edad gestacional

aumenta la incidencia de desarrollo de retinopatia del prematuro. (24)

1.3  JUSTIFICACION

Existen pocos estudios que demuestren la relacion entre la trombocitopenia y la
RP, de los cuales aun no se establecido claramente la funcion de las plaquetas
en la patogénesis de dicha enfermedad, las pocas revisiones bibliograficas
encontradas sobre el tema en estudio fueron realizadas basandose en otro tipo
de poblacién diferente al de nuestro ambito geogréfico, por dicha razon la
finalidad de este investigacion es corroborar dichos hallazgos en nuestro medio
debido a la ausencia de estudios relacionados con el objetivo de promover la
identificacion oportuna como factor de riesgo y ser ayuda en la creacion de
nuevas estrategias de tratamiento o de prevencion y asi disminuir la ceguera o

complicaciones visuales en los recién nacidos.(25) (26) (27)



II. PLAN DE INVESTIGACION

FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO:

¢ Es la trombocitopenia un factor de riesgo para el desarrollo la retinopatia de
la prematuridad en el Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo

2011-20177?

HIPOTESIS
Hipotesis nula (HO) Trombocitopenia no es un factor de riesgo para el

desarrollo la retinopatia de la prematuridad.

Hipotesis alterna (H1): Trombocitopenia es un factor de riesgo para el

desarrollo la retinopatia de la prematuridad.

OBJETIVOS
General
e Determinar si la trombocitopenia es un factor de riesgo para la retinopatia

de la prematuridad en el Hospital Regional Docente de Truijillo.

Especificos

e Calcular la frecuencia de trombocitopenia en recién nacidos con
retinopatia de la prematuridad.

e Calcular la frecuencia de trombocitopenia en recién nacidos sin
retinopatia de la prematuridad.

e Establecer asociacion entre trombocitopenia y retinopatia de la
prematuridad.

e Determinar asociacién entre trombocitopenia y retinopatia considerando

otro factores de riesgo como Apgar bajo y peso al nacer.
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lIl. MATERIAL Y METODO

3.1. POBLACIONES

3.1.1. Poblacion Objetivo

Recién nacidos prematuros atendidos en el servicio de neonatologia del

HRDT.

3.1.2. Poblacién de Estudio:

Recién nacidos prematuros atendidos en el servicio de neonatologia del

HRDT durante el periodo del 2011 — 2017.

3.2. CRITERIOS DE SELECCION:

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Casos:

 Recién nacidos prematuro con diagndstico de retinopatia de la
prematuridad, con edad gestacional menor de 37 semanas determinadas
por examen fisico al nacimiento, y que cuenten con historias clinicas
completas y con un seguimiento adecuado.

e Controles:

 Recién nacidos prematuro sin diagnéstico de retinopatia de la
prematuridad, con edad gestacional menor 37 semanas de gestacion

determinada por examen.



3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION (CASOS Y CONTROLES)

« Recién nacidos que no se hayan realizado una oftalmoscopia bilateral
indirecta durante la estancia hospitalaria, con malformaciones congénitas
craneales como anencefalia, con patologias oculares teratogenicas e
infecciosas, con historias clinicas incompletas y no se les realizo

seguimiento correspondiente.

3.3. MUESTRA

3.3.1. UNIDAD DE ANALISIS: Cada historia clinica de recién nacidos
prematuros atendidos en el Servicio de Neonatologia y consultorio externo
de Oftalmologia del HRDT, 2011-2017 y que cumplen con los criterios de

seleccioén.

3.3.2. UNIDAD DE MUESTREO: Cada historia clinica de los recién nacidos
prematuros atendidos en el Servicio de Neonatologia y consultorio externo

de Oftalmologia del HRDT durante el periodo 2011-2017.

3.3.3. TAMANO MUESTRAL: Para el célculo de la muestra se consideré una
confianza del 95% (a=0.05, Z=1.96), una Potencia de prueba del 90%
(B=0.10, z=1.282), una proporcion de RN con trombocitopenia del 21.0% en
los controles (p2=0.21, q2=0.79), y un riesgo de OR=2.5 de presentar RP, con

c=3 controles por cada caso.



25*0.21

p, = —0.399 q1=0.601
(1-0.21) +2.5%0.21

- 0.399+3*0.21

. p —0.257 q =0.743
_ (196, /3+1)pq +1.282./2p,0, +p,q, |

. 3(p1 - p2)2

. n = 59

Tamafio muestral final de 236: 59 casos y 177 controles

3.3.4. DISENO DE ESTUDIO:

Estudio analitico, observacional, retrospectivo de casos y controles.

Tiertpo Tnicio del estudio
TROMBOCITOPENIA
Recien nacidos con
retinopatia de la
Presente prematuridad
(Casos)
Ausente
Recien nacidos sin
Presente retinopatia de la
prematuridad
{(Controles)
Ausente
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3.4.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicion operacional Tipo y Escala | Indicador
VARIABLE DEPENDIENTE
Alteracion en el desarrollo de los
Retinopatia vasos retinianos y del vitreo en o
de la| recién nacidos <37 semanas de | Cualitativa o S
prematurida | edad gestacional y que es |Nominal e NO
d diagnosticada mediante | dicotomica
oftalmoscopia indirecta. (22).
VARIABLES INDEPENDIENTES
Recuento de plaquetas <150.000 / Cualitativa
Trombocito mm posnatal en cualquier momento . o Si
. Nominal
penia dentro de las 2 semanas posnatales Dicotémica ¢ NO
(22).
Sexo Caracteres sexuales al momento | Cualitativa e Eemenino
del nacimiento Nominal )
Dicotdmica * Masculino
Edad Obtenida mediante el examen fisico | Cualitativa . <32 sem
gestacional al recién nacido Nominal ;32
Dicotémica ¢ Sem
Peso al | Peso del recién nacido en gramos | Cualitativa e >1500 ar
nacer registrada durante la atencién | Nominal . ;15oogr
inmediata Dicotomica 9
Oxigenotera | Administracion de oxigeno con un Cualitativa
pia fi02 = 40% mediante de cualquier Nominal o Si
dispositivo de suplementode O2y/o | . .. . ¢ NO
. . Dicotomica
uso durante un tiempo >20 dias (28)
Transfusién | Manejo terapéutico que cuenta con
paquete la finalidad de corregir cualquier Cualitativa
globular deficiencia de globulos rojos, Nominal o Si
siempre y cuando dicho Dicotémica ¢ NO
procedimiento se haya realizado
antes del diagnéstico de retinopatia
APGAR bajo | Puntuacion en el test de APGAR | Cualitativa . S|
menor a 6 en el primer minuto. Nominal NO
Dicotémica ¢

11




3.5.

3.6.

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se obtuvo la aprobacion de la investigacion del comité de investigacion de la
facultad de Medicina Humana de la UPAO, asi mismo al HRDT para la
investigacion en dicho nosocomio.

Se accedi6 a la base de datos del HRDT seleccionando asi las historias
clinicas de todas los RN durante el periodo 2011-2017 que cumplen con los
criterios de inclusion y exclusiéon para el proyecto de investigacion.

Se eligieron primero a los casos y con 3 controles por cada caso, el recuento
de plaquetas se tomé hasta las 2 semanas de RN; asi mismo se anoto el

registro de las otras variables en la hoja de anexo.

PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron ordenados en una Hoja de célculo de Excel® 2016 para

luego ser analizados con el programa SPSS version 25 para Windows, segun:

1. Estadistica _descriptiva: Mediante tablas de frecuencias vy

porcentajes, promedios y desviacion estandar.

2. Estadistica analitica: Las variables cuantitativas seran analizadas

mediante T de Student, y las cualitativas mediante la prueba de Ji-
cuadrado, ademas de la obtencion del Odds Ratio (ver cuadro de
abajo), aceptando riesgo si p<0.05 y el Odds Ratio es mayor a 1;
finalmente se realizd el andlisis multivariado mediante regresion
logistica, para la obtencion del OR ajustado y determinar el factor de

riesgo independiente.

12



3.7.

3.8.

TROMBOCITOPENIA | RETINOPATIA DE LA
PREMATURIDAD
Si No
Si A B
No C D

Proporcién de casos expuestos: a/(a+c)

Proporcién de controles expuestos: b/(b+d)

Odds Ratio: (ax c)/(c x b)

CONSIDERACIONES ETICAS

En La realizacion de la investigacion tuvo en cuenta las pautas de Helsinki
(29), ademas de la Ley General de Salud (articulo 28)(30) y Codigo de Etica
y Deontologia del colegio Médico del Peru (articulo 42)(31) como las del
comité de investigacion y ética del HRDT y de la universidad privada Antenor
Orrego. En donde se respetara la confiabilidad de los datos, utilizandolos solo

para los fines propios de la investigacion.

LIMITACIONES

Considerando que el estudio es un disefio de casos y controles, se aplico la
revision retrospectiva de los datos registrados en la historia clinica de los
pacientes, en este sentido existe la posibilidad de incurrir en el sesgo de

informacion a causa de un registro inadecuado en expediente clinico del

paciente.

13




IV. RESULTADOS

La tabla 1 muestra el analisis general de las variables incluidas, en donde se
observa que hubo diferencia significativa en cuanto a la edad gestacional (30.5vs
32.6 semanas), los dias de oxigenoterapia (7.2 vs 2.9 dias) y el recuento
plaquetario (196.8 vs 240.2 x102 cel/mm3; p<0.001). El sexo de distribuy6é de
forma similar en ambos grupos, no existiendo asociacion para RP (p=0.880). LA
edad gestacional menor o igual a 32 semanas incrementé el riesgo de RP en
4.63 veces, siendo el 73% de los RN con RP quienes nacieron con esa edad
gestacional. EIl APGAR menor de 6 estuvo presente en el nacimiento del 61%
del grupo RP y solo en el 25% de quienes no tenian ese diagndstico (OR: 4.59,
p<0.001); de forma similar el peso por debajo de los 1500 gramos aumenté el
riesgo de RP en 5.99 veces (p<0.001). Otra variable asociada fue la
oxigenoterapia prolongada presente en el 15% de los nifios con RP, pero solo
en el 2% de nifios sin RP (p<0.001). La transfusion sanguinea increment6 en
2.79 veces el riesgo de RP (30% vs 14%, p=0.003); finalmente la
trombocitopenia se produjo en el 32% de los RN afectados con RP y en el 12%
de quienes no lo tenian, presentando un riesgo de 3.35 veces (p=0.001).

La tabla 2 muestra el analisis multivariado mediante la construccion del modelo
de regresion logistica que incluydé a las variables significativas del analisis
bivariado (incluyo la edad gestacional < 32 semanas, APGAR bajo, peso al nacer
<1500 gramos, oxigenoterapia prolongada, transfusion y plaquetopenia), en
donde la trombocitopenia, el peso al nacer menor de 1500 gr y el APGAR bajo
fueron los factores independientes de RP, siendo la trombocitopenia el factor con

mayor fuerza de asociacion (ORa: 4.02, p=0.001)
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Tabla 1. Analisis bivariado de las caracteristicas generales de los recién nacidos

incluidos en el estudio.

RETINOPATIA DE LA
PREMATURIDAD

Si

No

59 (%) 177 (%) OR [IC95%)] Valor p
Edad gestacional 30.5+2.8 326+2.2 No aplica <0.001*
Oxigenoterapia (dias) 7.2+7.6 29147 No aplica <0.001*
Plaguetas (x103) 196.8 £86.8 240.2+795 No aplica <0.001*
Sexo
Femenino 27 (46%) 83 (47%) 0.96 [0.53-1.73] 0.880
Masculino 32 (54%) 94 (53%)
EG <32 sem
Si 43 (73%) 65 (37%) 4.63[2.42-8.87] <0.001
No 16 (27%) 112 (63%)
APGAR bajo
Si 36 (61%) 45 (25%) 4.59 [2.46-8.56] <0.001
No 23 (39%) 132 (75%)
Peso al nacer
< 1500 gr 40 (68%) 46 (26%) 5.99[3.16-11.38] <0.001
= 1500 gr 19 (32%) 131 (74%)
Oxigeno prolongado
Si 9 (15%) 3 (2%) 10.44 [2.7-40.0] <0.001
No 50 (85%) 174 (98%)
Tipo Oxigenoterapia
Ventilador 25 (42%) 26 (15%)
CPAP 21 (36%) 61 (35%) No aplica <0.001
Ninguno 13 (22%) 90 (50%)
Transfusioén
Si 18 (30%) 24 (14%) 2.79[1.38-5.65] 0.003
No 41 (70%) 153 (86%)
Trombocitopenia
Si 19 (32%) 22 (12%) 3.35[1.65-6.78] 0.001
No 40 (68%) 155 (88%)

EG: Edad gestacional *T de student para muestras independientes.

Fuente: servicio de archivo del Hospital Regional Docente de Trujillo.



Tabla 2. Analisis multivariado de los factores de riesgo de retinopatia de la

prematuridad.

Valor p Wald ORa IC 95%
APGAR bajo 0.015 5.96 2.45 1.19-5.03
Peso al nacer
0.009 6.82 3.49 1.37 - 8.96
<1500 gramos
Trombocitopenia 0.001 10.11 4.02 1.70-9.48

ORa: Odds ratio ajustado, obtenido mediante la construccion de la regresion
logistica que incluyd la edad gestacional < 32 semanas, APGAR bajo, peso al

nacer <1500 gramos, oxigenoterapia prolongada, transfusion y plaquetopenia.

Fuente: servicio de archivo del Hospital Regional Docente de Trujillo.
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V. DISCUSION

La retinopatia de la prematuridad (RP) es de las causas mas frecuentes de
ceguera en los recién nacidos (1). La mejora progresiva en la supervivencia
de los recién nacidos prematuros los somete al riesgo de retinopatia del
prematuro. Se considera una causa importante de ceguera en los paises
desarrollados y en los paises en desarrollo. La incidencia y la gravedad de la
retinopatia del prematuro estan estrechamente relacionadas con un menor
peso al nacer y una edad gestacional mas temprana (32). Ayudar a prevenirla
depende del conocimiento exacto de distintos factores, en este punto las
plaquetas jugarian un rol importante en su patogénesis, es por ello que se
planteé determinar si la trombocitopenia es un factor de riesgo para la
retinopatia de la prematuridad en el Hospital Regional Docente de Trujillo,
institucion que recibe una gran cantidad de embarazos en riesgo, y donde

nacen muchos nifios prematuros.

Se encontraron diferentes variables asociadas en el analisis bivariado, los
pacientes con RP poseian menor edad gestacional, el 73% habia nacido con
32 semanas 0 menos (OR: 4.63 IC95%: 2.42-8.87), ademas mas del doble
de dias en promedio de oxigeno suplementario, y el 15% de los nifios con RP
fueron asistidos por oxigeno mas de 20 dias consecutivos (OR: 10.44 IC95%:
2.7-40); hubo mayor proporcion de niflos que necesitaron transfusion en el

grupo de RP que en el de los controles (30% vs 14%, p=0.003).

Otros autores reportan resultados similares, Thomas K et al (2015) en su
estudio de 9187, el 12.7 present0 retinopatia de la prematuridad, ellos

determinaron que la menor edad gestacional, ser pequefio para la edad
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gestacional, haber sido transfundido se asociaron con un mayor riesgo de RP
(33). Enomoto H, et al (2015) revisaron las fichas clinicas de 143 RN
prematuros de 32 semanas o0 menos, determinando que la edad gestacional,
la duracién de la suplementacion con oxigeno de mas de 20 dias (p<0.001)
se asociaron significativamente con RP grave en el andlisis multivariado (34).
Park S, et al (2016), determinaron las caracteristicas clinicas y los factores
de riesgo para la retinopatia del prematuro en 201 RN con peso al nacer de
mas de 1500 g, concluyendo que el tiempo total de la suplementacion con
oxigeno era un factor de riesgo independiente (p=0.002)(35). En este estudio,
dichos factores no se mantuvieron en el andlisis multivariado, sin embargo,

no podemos descartarlos.

Se sugiere que las altas concentraciones de oxigeno arterial causan la
inhibicion del desarrollo vascular de la retina y el dafio a los vasos nacientes
de la retina (36). Ademas, la prematuridad representa inmadurez neural y
vascular de la retina al nacer. El desarrollo de la retina produce un aumento
de la demanda metabdlica, secrecion del factor de crecimiento endotelial
vascular retiniano inducido por hipoxia (VEGF) y el desarrollo de vasos
retinianos mediado por VEGF (37), por lo tanto cuanto mas prematuro, mayor
sera la pérdida de dichos factores relevantes para el desarrollo de las arterias

retinianas, en consecuencia se producira la RP.

El 61% de los RN que desarrollaron RP presentaron APGAR bajo (<6) a los
5 minutos, mientras que en los controles, esto se presento solo en el 25%,
siendo una variable independiente que incrementa el riesgo en 2.45 veces
(p=0.015); debemos tomar en cuenta que todos eran prematuros, por lo que

era esperable cierto porcentaje de deficiencia del APGAR en ambos grupos.

18



Asi mismo, el bajo peso (menor de 1500 gramos), también fue un factor
independiente para RP, en el analisis bivariado el 68% de RN afectados por
RP presentaron bajo peso, superior al 26% de los controles (p<0.001), siendo
un factor de riesgo independiente para RP luego del analisis multivariado

(ORa: 3.49 1C95%: 1.37-8.96, p=0.009).

El peso al nacer es de los principales factores de riesgo para RP reportados
en diferentes investigaciones, la supervivencia de los nifios mas inmaduros y
prematuros lleva a un numero creciente de pacientes que necesitan un
examen oftalmolégico regular; el APGAR en 5 minutos se examind en este
estudio, ya que se usa de forma rutinaria en las unidades de neonatologia,
no es invasivo y se puede aplicar facilmente. Abrishami M, et al, cuyo objetivo
fue determinar los factores de riesgo de RP en RN de menos de 32 semanas,
encontraron una diferencia significativa entre el APGAR a los 5 minutos (6.6
vs 7.6, p<0.001), asi mismo en cuanto al peso del RN (1144.8 vs 1295.6,
p=0.003), concluyendo que ambas variables incrementan las posibilidades de
RP, debido a la hipoxia que presentan los pacientes con dichas
caracteristicas (38). Recientemente, Ying G, et al (2019), luego de realizar un
estudio retrospectivo sobre 7373 RN, evidencio que el 58.6% de los RN con
RP presentaron APGAR bajo (OR: 1.23, p<0.001); asi mismo concuerdan en
gue el bajo peso al nacer incrementa el riesgo de RP, en su caso de 1.61
veces (p<0.001), el cual se incrementa conforme disminuye el peso al nacer

(39).

Al respecto, los RN con APGAR que persiste bajo luego de los 5 minutos,
significa que no tienen una buena adaptacion al medio extrauterino, ademas

el APGAR también puede manifestar el grado de depresion neonatal, o
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enfermedad hipoxico-isquemica(40). Asi mismo, el bajo peso también denota
prematuridad en donde existen diferentes grados de hipoxia. Esta hipoxia,
tendria un efecto severo sobre la neoformacién de los vasos retinianos, que
al combinarse con la falta de desarrollo debido a la prematuridad en si, hace

propensos a los RN a que presenten ceguera en forma de RP(41).

La trombocitopenia fue el factor de riesgo independiente mas fuerte para el
desarrollo de RP (ORa: 4.02, IC95%: 1.70 - 9.48, p=0.001), lo presentaron
el 32% de los casos, superior al 12% de los controles (Tabla 1 y 2).
Concordante por lo expuesto por Sancak S, et al (2018) en donde existio
mayor frecuencia de trombocitopenia en los afectados por RP (p<0.001),
aunque reportan un OR ajustado mayor (ORa: 6.69), lo cual puede ser debido
a que los RN incluidos tenian todos 32 semanas o menos de edad
gestacional, por lo cual la incidencia de trombocitopenia en general era
mayor, incrementando el calculo del OR(23). Jensen A, et al (2018), por su
lado, desarrollo un estudio de casos y controles, en el cual analiz6 100 casos
y 100 controles (con y sin RP), obteniendo resultados similares a los nuestros,
pues el valor de las plaguetas fue menor en los afectados por RP, y este
incrementd el riesgo de RP en 4.7, p=0.001), concluyendo que la

trombocitopenia se asocia con la RP (42).

Las plaquetas influyen en la angiogénesis a través de la eliminacion,
expresion y administracion de factores mitogénicos y angiogénicos. Otros
autores han demostrado que los granulos alfa de las plaquetas contienen
VEGF, IGF-1 (factor de crecimiento similar a insulina), factor de crecimiento
derivado de plaquetas y otros mitdgenos, asi como mediadores

antiangiogeénicos ya sea endostatina, factor plaquetario 4, trombospondina 1,
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alfa-2 macroglobulina, inhibidor del activador del plasmindgeno-1, y
angiostatina, por lo tanto una disminucion de la cantidad de plaquetas altera
las funciones como endocitar, empaquetar, expresar y liberar dichos factores,
gue se traducen en dos grandes mecanismos: 1) disminucion de los factores
antigénicos, sobretodo del IGF-1(44), con un inadecuado angiodesarrollo
retiniano y 2) desregulacion de la antiangiogenesis, causando un exceso de
neoformacion de vasos, lo cual desequilibra la neovasculariazacion retiniana,
llevandolo a multiples microinfartos(45,23); por lo que aunque se debe seguir
investigando, la trombocitopenia como factor, puede predecir el desarrollo de

RP.

El estudio presenta fortalezas como ser el primero en analizar la
trombocitopenia en nuestro ambito local, en donde existe una proporcion de
casos de RP nada desestimable, asi mismo se propone a este como un
marcador 0til, y que necesita implementarse en el area de neonatologia. Sin
embargo, podemos mencionar el método retrospectivo no permite recaudar
todas las variables o factores que se requiere en un estudio, algunas historias
estaban incompletas o desordenadas y aungue se logré completar la muestra

estipulada, se tuvieron que excluir varias historias clinicas.
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VI. CONCLUSIONES

La trombocitopenia es un factor de riesgo para la retinopatia de la
prematuridad en el Hospital Regional Docente de Truijillo.

La frecuencia de trombocitopenia en recién nacidos con retinopatia de la
prematuridad fue del 32%.

La frecuencia de trombocitopenia en recién nacidos sin retinopatia de la

prematuridad fue del 12%.

La retinopatia se asocié significativamente a la formacion de retinopatia
de la prematuridad (ORa: 4.02).

También se concluyo otros factores de riesgo asociados para el desarrollo
de retinopatia en prematuros como el Apgar menor 6 ( ORa: 2.45) y el

peso al nacer menor o igual 1500 (ORa: 3.49).
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VIl. RECOMENDACIONES

Segun los hallazgos encontrados en el presente estudio, se
recomienda ampliar el tamafio muestral incluyendo trabajos en otras
unidades de neonatologia lo que contribuird a la aplicabilidad de los
resultados en la préactica clinica.

Implementar el calculo e interpretacion del recuento plaquetario en los
recién nacidos prematuros ademas un registro adecuado de los
valores y el tiempo en que fueron obtenidos con la finalidad que los
préximos estudios cuenten con una informacion mas exacta sobre los
casos.

Se recomienda ampliar los factores, enfocandose a las caracteristicas
de la oxigenoterapia, para tener mejor uso de los parametros

ventilatorios.
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VIIl.  ANEXOS

ANEXO 01

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Trombocitopenia como factor de riesgo de retinopatia de la prematuridad en el

Hospital Regional Docente de Truijillo durante el periodo 2011-2017”

| FECHA: | FICHA N°:

l. DATOS GENERALES:

A. N° Historia Clinica:

B. Sexo: Femenino () Masculino ()

C. Edad por examen fisico: ( )=32sem () >32sem

D. Puntaje de Apgar: ( <6) Si() No( )

E. Peso al nacer: ( )=1500 () <1500

F. Oxigenoterapia Tipo; VM ( ) CPAP () Casco cef.( )
Tiempo: dias

G. Transfusiones sanguineas: Si( ) No( )

Il VARIABLE DEPENDIENTE:

A. Oftalmoscopia indirecta: Hallazgos:

Etapade ROP: I/11/11 /IV [V

B. Retinopatia del prematuro: Si( ) No( )

M. VARIABLE INDEPENDIENTE: TROMBOCITOPENIA

A. Recuento de plaquetas: Si( ) No( )
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