UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

“Displasia broncopulmonar moderada/severa asociada a retinopatia de la

prematuridad tipo 1 en prematuros de muy bajo peso al nacer”

Area de Investigacion:
Céancer o enfermedades no transmisibles

Autor (es):
Br. Kamo Euribe Andrea Gabina

Jurado Evaluador:

Presidente: Chirinos Saldafia, Magda Patricia.
Secretario: Pomatanta Plasencia, Jorge Luis.
Vocal: Tapia Zerpa, Jorge Luis.

Asesor:
Celiz Alarcon, Edwin Artemio
Cadigo Orcid: https://orcid.org/ 0000-0002-6297-8608

Trujillo — Peru
2022

Fecha de sustentacién: 2022/06/07



DEDICATORIA

A mis padres, Ramén y Marita, por ensefiarme el valor del estoicismo y la
perseverancia, por confiar en mis capacidades, por trabajar hasta el cansancio
para darme, incluso, mas de lo que necesite, por iluminar cada dia de mi vida,
hasta el mas oscuro, con una sonrisa y, especialmente, por siempre apoyarme

en cada loca aventura en la que he decidido embarcarme.



AGRADECIMIENTOS

A mis padres, porque sin ellos no hubiera podido llegar hasta donde estoy, por
haber sido la brujula que guio mis pasos y por forjar el camino para convertirme

en la mujer que soy ahora

A mis hermanos, Arturo Abraham y Angel Adrian, por ser mis compafieros de
vida, mis complices de alegrias y tristezas. Gracias, por ser la fuerza para
levantarme cada que caia, por apoyarme, aceptarme y soportarme incluso
hasta cuando ni yo lo hacia. Gracias por ser los caminantes con los que

volveria a cruzar mil y un senderos

A mi abuelita Luca, gracias por todo tu amor, el que siempre llevo conmigo y
me reconforta el alma, gracias por ser la mujer que inspira fortaleza, serenidad

y respeto, gracias por ser simplemente maravillosa.

A mi papito Julian y mi abuelita Maria, por criarme desde pequefiita, por
regalarme risas, y algarabias, por ensefiarme el baluarte del servicio, y el amor
por el trabajo, por siempre acordarse y apoyarme con mas de lo que debian,

los quiero en demasia.

A mis tios, por siempre estar pendiente de mis necesidades y a pesar de la

distancia, preocuparse por mi formacion y futuro, los admiro completamente.

A mi tia Conchuela, por el amor de madre que me supo dar, a mis tias Yackie y

Lola, por alegrarme con sus locuras y ocurrencias.

Y un agradecimiento especial a mis docentes, en especial a mi asesor, el
doctor Edwin Celis, por ser el pilar de mi formacion profesional, humana, y

forjarme como futura médica.



INDICE

RESUMEN
ABSTRACT

l.

Il
II.
V.
V.
VI.
VII.

VIILI.

INTRODUCCION

MATERIAL Y METODO
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES
RECOMENDACIONES
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
ANEXOS

N RN

22
27
32
33
34
39



RESUMEN

Objetivo: Determinar si la displasia broncopulmonar moderada a severa esta
relacionada con la retinopatia de la prematuridad tipo 1 (que requiere
tratamiento).

Materiales y métodos: Se realizd un estudio observacional, analitico
retrospectivo, de tipo transversal. En donde se evaluaron 78 historias clinicas de
prematuros menores de 33 semanas y de muy bajo peso al nacer ingresados en
el servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Trujillo en el
periodo 2015 al 2019. De los cuales 39 pacientes fueron diagnosticados con
displasia broncopulmonar moderada o severa y 39 pacientes fueron
diagnosticados con BDP leve o requirieron de algun tipo de soporte ventilatorio.
Resultados: De los 39 pacientes diagnosticados con DBP moderada a severa
el 53.8% presento ROP que requiere tratamiento, mientras que los que
presentaron DBP leve o no fueron diagnosticados con esta, tuvieron una
frecuencia del 17.9%. En el analisis multivariado la DBP moderada a severo
mostro estar asociado significativamente a retinopatia de la prematuridad que
requiere tratamiento.

Conclusiones: La displasia broncopulmonar estuvo asociada significativamente
a la retinopatia de la prematuridad que requirié tratamiento.

Palabras Clave: Displasia broncopulmonar, retinopatia de la prematuridad,

recién nacidos de muy bajo peso



ABSTRACT

Objective: To determine whether moderate to severe bronchopulmonary

dysplasia is related to retinopathy of prematurity type 1 (need to treat).

Materials and methods: An observational, analytical, retrospective cross-
sectional study. In which 78 clinical histories of premature infants younger than
33 weeks and of very low weight admitted to the Neonatology service of the
Hospital Regional Docente de Trujillo in the period 2015 to 2019 were evaluated.
Of which 39 patients were diagnosed with moderate or severe bronchopulmonary
dysplasia and 39 patients were diagnosed with mild BDP or required some type

of oxygen support.

Results: Of the 39 patients diagnosed with moderate to severe BPD, 53.8% had
ROP type 1, while those with mild BPD or not diagnosed with BPD had a
frequency of 17.9%. In the multivariate analysis, moderate to severe BPD was

significantly associated with retinopathy of prematurity requiring treatment.

Conclusions: Bronchopulmonary dysplasia was significantly associated with

retinopathy of prematurity type 1 (need to treat)

Keywords: Bronchopulmonary Dysplasia, Retinopathy of Prematurity, Low Birth

Weight.



.  INTRODUCCION

La prematuridad esta definida por la Organizacion Mundial de la Salud, como el
nacimiento antes de las 37 semanas de embarazo que, a su vez, se puede
clasificar en prematuros tardios (nacidos entre la semana 32-37), muy
prematuros (28-32 semanas) y extremadamente prematuros (nacidos antes de

las 28 semanas). ()

La OMS calcula que 15 millones de recién nacidos son prematuros, esto quiere
decir que, mas de 1 de cada 10 recién nacidos a nivel mundial nacen antes de
las 37 semanas de gestacion. () En Latinoamérica, en el 2014, se estima que
nacieron 1 062 800 prematuros, en otras palabras, aproximadamente el 9.8% del
total de nacidos vivos en esta region fueron prematuros, lo que representa el
7.2% de recién nacidos antes de las 37 semanas a nivel mundial. ? La tasa de
prematuridad en nuestro pais se ha mantenido estable en los ultimos afios.
Segun el Instituto Nacional Materno perinatal esta representa aproximadamente
al 6.5% de todos los recién nacidos vivos. @ En la libertad esta tasa es un poco
mas alta, siendo los prematuros aproximadamente el 7% de la poblacién total de
recién nacidos. ®) La prematuridad representa un problema de salud publica ya

que es actualmente la principal causa de mortalidad neonatal. )

Una de las principales comorbilidades asociadas al nacimiento prematuro es el
bajo peso, que se define como un peso menor a 2500gr al nacer. Este se puede
subdividir en: Bajo peso (<2500 gr), muy bajo peso (1500 gr) y extremado bajo
peso (1000 gr). ElI promedio de peso de los recién nacidos menores a 34

semanas es menor a 2500 gr. ©

La retinopatia de la prematuridad (ROP), antes conocida como fibroplasia retro
lenticular, (V) es un trastorno vitreo vaso proliferativo, en donde hay un desarrollo
anormal de los vasos sanguineos de la retina. ® ) Estos empiezan a formarse
a partir de la mesénquima del nervio 6ptico en la decimosexta semana en el lado
nasal, en donde la vascularizacion esta completa en el octavo mes de embarazo,
y se dirige hacia el lado frontal, donde las arterias y venas terminan de formarse
después del nacimiento. @ (19 () En un prematuro, entonces, la retina esta

inmadura y puesto que, no se ha desarrollado completamente, la formacion de



nuevos vasos puede verse alterado por la inmadurez pulmonar, la incapacidad

de sintetizar surfactante y el sindrome de dificultad respiratoria consecuente (12)
(13)

El dafio a la retina se da en dos fases, en la primera existe un bloqueo del
crecimiento vascular retiniano, donde se ha demostrado en modelos
experimentales con ratas hay un aumento del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), y la segunda, una proliferacion de neovasos dado por la hipoxia
que avanza hasta llegar al vitreo (1% Todos estos procesos fisiopatologicos
causan torsion de los vasos de la retina, hemorragias y finalmente

desprendimiento de la retina.

La retinopatia de la prematuridad es causante del 2% de los casos de ceguera
infantil a nivel mundial, aproximadamente; por otro lado, se presume que 12 300
nifos en todo el mundo tienen discapacidad visual grave a consecuencia de la
ROP. () (16)

La incidencia de la ROP es mayor en paises catalogados en vias de desarrollo,
y cada afio es causante de un mayor numero de casos de ceguera en América
Latina, el sur de China, Europa del este, etc. ) Un estudio realizado por
NEOCOSUR en paises sudamericanos, dentro de los cuales se incluy6 a Peru,
reveld que existe una prevalencia del 31% de ROP. (') Se ha destacado el rol
principal de la deteccion rapida, clasificacion y posterior tratamiento oportuno, en

la disminucién de los casos severos. (16)

El diagnéstico de ROP se realiza mediante oftalmoscopia indirecta, por un
oftalmologo. Segun la norma técnica del ministerio de salud del Peru, este
examen se realizara a todos los recién nacidos prematuros que tengan menos

de 2 000 g al nacimiento o hayan recibido oxigeno suplementario. (")

La escala de clasificacion utilizada a nivel internacional se conoce como ICROP,
que considera 4 criterios para la evaluacion y diagnéstico de la enfermedad: (1)
La ubicacion del dafo de la retina en tres zonas, que se extienden desde el disco
optico hasta el polo temporal de la misma. (2) Extension del compromiso de la
retina. (3) Gravedad de la enfermedad, esta ultima se clasifica en 5 estadios, en
donde el estadio 1, mas leve, se observa como una linea que demarca la retina

en avascular y vascular y el 5, representa al desprendimiento completo de la
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retina. (4) La presencia o ausencia de la enfermedad plus (+) definida como la

tortuosidad y dilatacion anormal de vénulas y arteriolas. (') (17)(18),

En base a lo anteriormente mencionado, se ha establecido un cribado para la
deteccidén temprana de la retinopatia de la prematuridad (ETROP) el cual se
clasifica en el tipo 1, que requiere de tratamiento; tipo 2, el cual requiere un
manejo expectante, debido a que puede evolucionar o curar, y ROP menos que
tipo 1y 2.(19

La fotocoagulacion laser se ha convertido en el tratamiento de eleccion en los
ultimos anos, debido a que, comparado con la crioterapia, se considera un
procedimiento mas sencillo de realizar y presenta los mismos resultados;
ademas, reduce el riesgo a complicaciones como la inflacion en los recién
nacidos. Ultimamente se esta considerando el tratamiento farmacolégico con

anticuerpos anti-VEGF como tratamiento complementario al quirdrgico. 29

Existen diversos factores que contribuyen a la aparicion de la ROP, los
principales son: El bajo peso al nacer (<2500gr), la edad gestacional (<36
semanas) y la estadia en un ventilador mecanico. ?" (22 También influyen los
factores maternos; como la preeclampsia, diabetes gestacional, edad materna,
la exposicion al humo de los cigarrillos, la atencion prenatal, la cantidad de
embarazos anteriores y por ultimo los factores de riesgo perinatales y del propio
infante, como la via del parto, la puntuacion Apgar, el numero transfusiones de
paquetes globulares, la pobre ganancia de peso ponderal postnatal, otros
estudios también mencionan la displasia broncopulmonar como factor asociado

a la aparicion de retinopatia de la prematuridad. (23) (24)

La displasia broncopulmonar (DBP) se define como la necesidad de oxigeno
suplementario mayor o igual a 4 semanas, ?® debido a un deterioro importante
en la funcion pulmonar. Se ha comprobado una relacién inversamente
proporcional con la edad gestacional y el peso al nacer con la presencia y

severidad de esta enfermedad. (26)

La prevalencia de DBP en Estados Unidos puede variar de 10-40% en recién
nacidos muy prematuros y extremadamente prematuros, respectivamente. (2%
Otro estudio realizado en 10 paises europeos, menciona que la frecuencia de

esta va de 10-21% en los neonatos con menos de 32 semanas de edad



gestacional. ®) En un estudio de prevalencia realizado en los paises que
pertenecen a NEOCOSUR, resulté haber una incidencia total de 24,4%. 25

La fisiopatologia de la displasia broncopulmonar ha ido cambiando a lo largo del
tiempo. Antiguamente, el dafio pulmonar ocurria en la etapa intrauterina y se
agravaba con la exposicion a un ventilador mecanico y el requerimiento de
surfactante en pulmones poco desarrollados. La exposicion a altas presiones de
oxigeno causa dafo endotelial alveolar en donde participan diversos mediadores
inmunologicos como la IL1B, IL6 y Prot2 teniendo como resultado un cambio
histologico caracterizado por lesion endotelial, hiperplasia del musculo liso y
fibrosis de los vasos sanguineos que se refleja en la radiografia como zonas de
atelectasia y de hiperinflacion. 9 (27) Con la implementacion del manejo del
prematuro con corticoesteroides y terapia tensoactiva endotraqueal aparecié un
nuevo mecanismo de dafio, los neonatos menores de 33 semanas aun no han
completado el desarrollo pulmonar y se puede encontrar una vascularizacion
anormal, presencia de fibrosis en el intersticio pulmonar y alveolos primitivos

poco desarrollados. (26)(28)

La DBP se clasifica en grados, que varian en gravedad. La DBP leve se puede
definir como la capacidad de respirar oxigeno ambiental a las 36 semanas de la
edad post menstrual o a los 56 dias de vida post natal (si es que el neonato tiene
32 semanas o mas). La DBP moderada se describe como la necesidad de
oxigeno suplementario con un FiO2 <30% a las 36 semanas de edad post
menstrual o a los 56 dias de vida post natal (si es que el neonato tiene 32
semanas o mas). La DBP severa es la necesidad de oxigeno suplementario con
un FiO2>30% o ventilacion mecanica a las 36 semanas de edad post menstrual

o en su defecto a los 56 dias de edad corregida o alta en prematuros tardios. 2°)

Existen diferentes factores de riesgo para el desarrollo de DBP como el uso de
corticoide profilactico, la presencia de corioamnionitis, la cantidad de hijos, y otro
tipo de complicaciones perinatales, y del propio infante como el tipo de parto, la
sepsis tardia, la presencia de enterocolitis necrotizante, la prematuridad extrema,

el peso al nacer, el ductus permeable, entre otros. (/) (30)



La propia presencia de DBP condiciona al aparato respiratorio a una serie de
secuelas posteriores como EPOC, asma, hipertension pulmonar y una alta tasa

de incidencia de re hospitalizacion (25)

Un estudio realizado el 2018 por Wang LW et al. evalu6é a neonatos prematuros
y de bajo peso, en los que se buscod la asociacion entre la displasia
broncopulmonar, la retinopatia de la prematuridad y la leucomalacia
periventricular quistica, en el que se vio que la DBP severa estaba ampliamente
ligado a la progresion de la retinopatia de la prematuridad (odds ratio 5.93;
intervalo de confianza del 95% 5.02—7.03) y también, aunque en menor cantidad

con la leucomalacia periventricular quistica (2.08; 1.63—-2.64). G

Wojciech Podraza et al. hizo un estudio tipo casos y controles en los que
investigd la correlacion de la displasia broncopulmonar y la retinopatia de la
prematuridad en donde se vio que los prematuros con displasia broncopulmonar
tenian mayor probabilidad de desarrollar retinopatia de la prematuridad grave

que las que no la tenian. (p=0,006). (32

Posteriormente en el 2019, Singh JK et al. realizé un estudio tipo cohorte
retrospectivo en donde evalué la relacion entre la displasia broncopulmonar

severa y la retinopatia severa, encontrando una relacion significativa (p<0,01).
(33)

La retinopatia de la prematuridad y la displasia broncopulmonar son muy
parecidas fisiopatolégicamente, y también, comparten muchos factores de riesgo
en comun, especialmente la prematuridad y el bajo peso al nacer. Ambas
representan enfermedades con repercusiones importantes y de impacto en la
calidad de vida de los neonatos por lo que controlarlos y prevenirlos puede

representar un hito importante en la salud.

En el presente trabajo se busca evaluar la relacion entre estas dos patologias

frecuentes en los recién nacidos prematuros y con muy bajo peso al nacer.
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ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢Esta la displasia broncopulmonar moderada/severa asociada a la
retinopatia de la prematuridad tipo 1 (que requiere tratamiento) en recién

nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer?

1.2 OBJETIVOS:
General
e Determinar si la displasia broncopulmonar moderada-severa se
asocia a la retinopatia de la prematuridad tipo 1 (que requiere
tratamiento) en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al
nacer en el Hospital Regional Docente de Trujillo en los afios 2015-
2019
Especificos:

e Determinar la frecuencia de retinopatia de la prematuridad tipo 1

(que requiere tratamiento) en recién nacidos prematuros de muy

bajo peso con displasia broncopulmonar moderada/severa.

Determinar la frecuencia de retinopatia de la prematuridad tipo 1
(que requiere tratamiento) en recién nacidos prematuros de muy
bajo peso diagnosticados con displasia broncopulmonar leve o que

requirieron oxigeno suplementario menor a 28 dias.

Comparar la frecuencia de la retinopatia de la prematuridad tipo 1
en los pacientes que fueron diagnosticados con displasia
broncopulmonar moderada a severa con los que fueron
diagnosticados con displasia broncopulmonar leve o que requirieron

oxigeno suplementario menor a 28 dias.

Determinar si las variables intervinientes son factores asociados a la
retinopatia de la prematuridad tipo 1 (que requiere tratamiento) en

recién nacidos prematuros de muy bajo peso.
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1.3 HIPOTESIS:

Ho: La displasia broncopulmonar moderada-severa no esta asociada a la
retinopatia de la prematuridad tipo 1 (que requiere tratamiento) en recién

nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer

H1. La displasia broncopulmonar moderada-severa esta asociada a la
retinopatia de la prematuridad tipo 1 (que requiere tratamiento) en recién

nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer

.  MATERIAL Y METODO

.1 Diseno del estudio: observacional, analitico, transversal, retrospectivo.

DIRECCION TIEMPO

P= Poblaciéon

.

{ Pacientes que no tuvieron diagndstico

Pacientes con DBP mod/severa de DBP/pacientes con DBP leve

/ \ /ROP que no requiere \ ( \ /R \

ROP que requiere ROP que requiere OP que no requiere
tratamiento (ROP tratamiento (ROP tipo tratamiento (ROP tratamiento (ROP tipo
tipo1 segin las 2 0ROP menosque 1y tipol segun las 2 0 ROP menos que 1y
clasificaciones 2 segln las clasificaciones 2 segun las

dispuestas por las clasificaciones dispuestas por las clasificaciones

guias MINSA) dispuestas por las guias MINSA) dispuestas por las

\ / Kguias MINSA) o no ROPJ k / Kgu{as MINSA) o no ROP/

ROP: Retinopatia de la prematuridad




[11.2 Poblacién, muestra y muestreo:
Poblaciéon de estudio

Prematuros menores 33 semanas de muy bajo peso al nacer (<15009)
que requirieron oxigeno suplementario internados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Regional Docente de

Trujillo en el periodo comprendido entre enero 2015 - diciembre 2019

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion (grupo de expuesto):

v Prematuros, menores de 33 semanas, con bajo peso al nacer,
hospitalizados en la UCIN del HRDT con diagnéstico de displasia

broncopulmonar moderada o severa.

Criterios de inclusién (grupo control):

v Prematuros, menores de 33 semanas, con bajo peso al nacer,
hospitalizados en la UCIN del HRDT que requirieron de oxigenoterapia

o fueron diagnosticados de displasia broncopulmonar leve

Criterios de exclusion:

v Pacientes con anomalias congénitas
v Pacientes con diagnéstico de catarata neonatal

v Pacientes que fueron referidos a otro hospital antes de su primera

evaluacion oftalmolégica
v Pacientes que fallecieron antes de su primera evaluaciéon de ROP

v Pacientes que no tuvieron historias clinicas completas, que presenten

los diagndsticos segun su definicién operacional



Muestra
Unidad de Analisis

Conformada por todos los pacientes prematuros menores de las 33 semanas
con muy bajo peso al nacer (<1500) ingresados al servicio de UCIN del HRDT
que requirieron oxigenoterapia, en el periodo del 2015-2019 que cumplieron

con los criterios de inclusion.
Unidad de Muestreo

Conformado por las historias clinicas de los pacientes ingresados al servicio
de UCIN del HRDT, en el periodo del 2015-2019 que cumplieron con los

criterios de inclusion.
Tamano muestral:

[Cvetkovic-Vega (2021, p. 183)] % Para la determinacion del tamario de
muestra se utilizara la formula estadistica para estudio tipo transversal

analitico:

Férmula:

n = - » -
’ r X (P =Py)°

Donde:

= Z1a2 = 1,96 (Coeficiente de Confiabilidad al 95% de confianza)
= Z1p=1,2816 (Coeficiente asociado al 80% de Potencia de Prueba)



n,: Tamano muestral total

p,: Proporcién anticipada de expuestos positivos
p,: Proporcion anticipada de no expuestos positivos

P (P, 4P)

2

Célculo: EPIDAT 4.2 ¢2)

Proporcion esperada en:
Proporcion en expuestos positivos:

Proporcion en expuestos negativos:

Razon entre tamanos muestrales:
Mivel de confianza:

29,030%
3,230%
1,00
05,0%

Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra™
Grupo expuestol Grupo control Total
80,0 39 39 78
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IV.3 Definicion operacional de variables:

Caracterizacion

de la variable

Dimension de la

variable

Definiciéon operacional

Indicador

Caracterizacion

de la variable

Retinopatia de la

prematuridad (19)

Variable
dependiente,
cualitativa,
nominal,

dicotomica

Retinopatia de
la prematuridad
tipo 1 (requiere

tratamiento)

Mediante oftalmoscopia
indirecta el oftalmdlogo

evidencia en la retina. (19

e Presencia de tortuosidad
vascular o dilatacion
venosa en la zona |
independiente del estadio
o

e Presencia de tortuosidad
vascular o dilatacion
venosa en zona |l si tiene
estadio 2 o

e Estadio 3 enlazonall

independientemente si

Recibio tratamiento para ROP, registrado en

la historia clinica

(Si)

11




hay presencia de
tortuosidad vascular o
dilatacion venosa
Estadio 3 en zona 1
independientemente si
hay o no enfermedad
tortuosidad vascular o

dilataciéon venosa

Retinopatia de
la prematuridad

que tipo 2

Mediante oftalmoscopia

indirecta el oftalmdlogo

evidencia en la retina. (19

Estadio 102 enla zonal
sin evidencia de
tortuosidad vascular o
dilatacion venosa
Estadio 1 en la zona Il
de la retina sin evidencia
de tortuosidad vascular o

dilatacion venosa

No recibié tratamiento para ROP, registrado

en la historia clinica.

(No)

12




No retinopatia
de la

prematuridad

Recién nacido que no presenta
anomalias en la retina en la
oftalmoscopia indirecta

evaluada por un oftalmélogo

No fue diagnosticado con ROP y por lo tanto
no requiere tratamiento, registrado en

historia clinica

(No)

Displasia
broncopulmonar
(29)

Variable

independiente
Cualitativa ordinal

politdmica

DBP

Severa

Requerimiento de oxigeno
suplementario = 28 dias hasta
el alta, con un FiO2 >30%, o
ventilacion mecanica, evaluado

por neonatélogo. (29)

Diagnosticado con DBP severa, registrado

en historia clinica

DBP Moderada

Requerimiento de oxigeno
suplementario = 28 dias hasta
el alta, con un FiO2 <30%, o
utilizo un dispositivo de alto flujo
o CPAP evaluado por

neonatologo. (29)

Diagnosticado por DBP moderada,

registrado en historia clinica

13




Requerimiento de = 28 dias,

pero respira O2 ambiental al

Diagnosticado con DBP leve, registrado en

DBP Leve

alta, evaluado por neonatologo. | historia clinica

(29)

Recién nacido prematuro que

recibid algun tipo de oxigeno No fue diagnosticado con DBP, registrado
No DBP

suplementario < 28 dias,

evaluado por neonatélogo. ?°)

en historia clinica

14




Edad gestacional

Tiempo transcurrido desde el

Variable Valor de la edad | primer dia del ultimo periodo Edad gestacional evaluada mediante
interviniente gestacional en menstrual hasta el dia del parto | examen fisico (Capurro o Ballard), N° de semanas
I semanas evaluada mediante examen consignado por el médico pediatra

Cuantitativa

‘o (34) (35)
discreta. @5) () fisico (Capurro o Ballard).

Caracteristicas bioldgicas y

Hombre sexuales correspondiente al Hombre

Sexo género masculino ¢4
Variable
interviniente Sexo registrado en la historia clinica

Caracteristicas biolégicas y
Cualitativa nominal Mui . ,

ujer sexuales correspondiente al Mujer

dicotdomica ©°)

género femenino 4
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Peso al nacer ©

Variable Peso del neonato . o
. o Peso al naceren | . ] Peso en gramos, registrado en historia
interviniente inmediatamente después del o Peso en gramos
gramos miento © clinica
o nacimiento
Cuantitativa
discreta
Puntuacion
APGAR al primer . .
Escala que evalua la adaptacion
al quinto S . :
yalq fisioloégica del recién nacido en
minuto % . : . . L .
Puntuacion el ambiente extrauterino y se Puntuacion numérica del 0 al 10, registrado 0-10
Variable segun la escala mide al primer y al quinto en historia clinica
interviniente minuto por el neonatdlogo o
L ersonal de salud. 34
Cuantitativa P
discreta
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Sepsis neonatal
(37)

Variable

interviniente

Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Presente

Respuesta desregulada
organismo del recién nacido con
factores de riesgo hacia una
infeccion generalizada, que
presenta sintomas y signos
como: temperatura corporal
inestable, irritabilidad, letargia,
taquipnea y criterios
laboratoriales como:
leucocitosis, PCR o
procalcitonina elevado con o sin

hemocultivo positivo. ©6)

Diagndstico de sepsis, registrado en historia

clinica

Ausente

No existe evidencia de infeccion
en neonato sin factores de
riesgo y sin sintomas, signos o

criterios laboratoriales. (39

No diagndstico de sepsis, registrado en

historia clinica.

(No)
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Oxigenoterapia
(38)

Variable

interviniente

Cualitativa ordinal

politbmica

Requerimiento de dispositivo de
ventilacidn mecanica de presion

positiva intermitente no invasiva

Requerimiento de algun tipo de ventilacion

VM o ventilacion mecanica invasiva o (VM)
N mecanica,
para mantener la saturacion de
02 entre 85 — 95% monitorizado
por un neonatologo. 7
Requerimiento de canula
binasal, canula nasal de alto
flujo o dispositivo de presion Requerimiento de canula binasal, canula
positiva continua para mantener nasal de alto flujo o dispositivo de presion
NVM positiva continua para mantener la (NVM)

la saturacion de O2 entre 85—
95% monitorizado por un

neonatologo. ©7)

saturaciéon de O2 entre 85—

95%monitorizado por un neonatologo. ©7)
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Transfusiones

sanguineas (9

Variable
interviniente
Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Si

Proceso mediante el que se
administra uno o mas paquetes

globulares al neonato que

presenta los siguientes criterios:

Hb <20% vy reticulocitos
<100000/ul en ausencia de

sintomas especificos

HTC <33% en presencia de
sintomas y/o recibiendo soporte

ventilatorio

(38)

Transfusion de uno o mas paquetes

globulares registrado en la historia clinica.
(38)

No

No se administré ningun

paquete de globulos rojos (38

No requiere la transfusion de uno o mas

paquetes de globulos rojos (38)

(No)
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IV.4 Procedimientos y técnicas:

La ejecucion del proyecto cumplié los siguientes pasos

1.- Se presentd la solicitud de autorizacion para la ejecucién del presente trabajo,
a la escuela de medicina de la UPAOQ, la direccion y el servicio de estadisticas
del HRDT, de este modo se tuvo acceso al archivo del mencionado hospital

2.- Se reviso historias clinicas 120 historias seleccionadas por muestreo simple
aleatorio y donde se eligio los casos de los prematuros <33 semanas con muy
bajo peso al nacer que requirieron oxigeno suplementario que estuvieron
hospitalizados en el servicio de unidad de cuidados intensivos neonatales entre

los afos 2015-2019 y cumplieron con los criterios de inclusion

3.- Se tomo los datos propuestos de la ficha de recoleccion de datos (ANEXO 1)

el cual contiene las variables y covariables antes mencionadas

4.- Se agrupd la displasia broncopulmonar leve junto con los pacientes que no
presentaron displasia broncopulmonar, y los pacientes que tuvieron diagnéstico
de displasia broncopulmonar moderada junto con los que se clasificaron como

severa

5.- Después de que se obtuvieron los datos, se pasé al programa EXCEL 2016,
y se exportd al paquete estadistico IBM SPSS STADISTICS 25 para su

procesamiento y analisis.
IV.5 Plan de analisis de datos:

Todos los datos fueron recogidos y copiados en EXCEL 2016 y luego se
procesaron automaticamente por el programa estadistico SPSS25 en el que se
creo una data base presentandose después como un cuadro de doble entrada y

graficos correspondientes.
Estadistica descriptiva

Para las variables cuantitativas se evaluo la distribucion normal con la prueba
de KOLMOGOROV-SMIRNOV y se hizo un andlisis de las frecuencias para las

variables cualitativas.
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Estadistica analitica

Se realizé la prueba T student para las muestras cuantitativas, y la prueba chi

cuadrado para analizar la relacion entre las variables cualitativas; y esta

asociacién se considero significativa si el margen de error es menor al 5% (p <

0.05).

Retinopatia de la prematuridad severa

Con ROP severa

Sin ROP severa

Displasia broncopulmonar

Mod/Sev

A

B

SinDis/Lev

Cc

D

ODDS RATIO: axd/cxb

Se realiz6 el analisis por regresioén logistica con las variables cualitativas y

cuantitativas para hallar el OR corregido y se consideroé significativa si el

margen de error es menor al 5% (p < 0.05)

V.6 Consideraciones éticas:

El presente trabajo obtuvo el permiso del HRDT, la UPAO que sefialan en los

articulos del 11-15, 22 del resguardando asi, la autonomia de cada paciente “0-

Teniendo en cuenta las directrices del Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio

Médico del Peru, se cumplieran las normas nacionales e internacionales, en las

cuales dictamina que sera aprobada por un ente que vela por

las

consideraciones éticas y asi evitar el plagio o falsificacién de datos. “")

Nos guiamos de acuerdo con la ley general de salud, respetando asi la

confidencialidad de cualquier acto médico “?)
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Ill.  RESULTADOS

El estudio incluy6 a 78 pacientes prematuros de muy bajo peso hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional Docente de Trujillo que
recibieron oxigenoterapia. De los cuales 39 neonatos fueron diagnosticados con
DBP moderada/severa, y 39 fueron diagnosticados con DBP leve o requirieron
oxigeno suplementario menor a 28 dias, en los que se evalud la necesidad de
tratamiento para la retinopatia de la prematuridad (ROP tipo 1), frente al ROP
tipo 2 0 menos que 1y 2 (que no recibieron tratamiento) o en su defecto no

fueron diagnosticados con ROP.

En la tabla 1 se observa las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los 78
neonatos prematuros evaluados en el estudio, en donde resalta que el 87.2% de

esta poblacion fue diagnosticada con sepsis neonatal.

En la tabla 2 se observan las variables intervinientes asociados a ROP tipo 1 en
donde la unica asociacion que resulté estadisticamente significativa fue el Apgar

al 5.

En la tabla 3 se observa que 21 neonatos que presentaron DBP moderada-
severa tuvieron ROP tipo 1 frente a los 7 recién nacidos que tuvieron DBP leve
o recibieron oxigenoterapia menor a 28 dias. El analisis bivariado tuvo como

resultado un OR= 5.33 (p< 0,05; IC95%=2.1 - 14.65).

En la tabla 4 se observa el analisis por regresion logistica en donde la unica
variable significativa resulto ser la DBP moderada-severa resultando con un OR

de 5,099 (p = 0,013)
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los recién nacidos los prematuros
de muy bajo peso al nacer hospitalizados en el servicio de UCIN el HRDT del

2015-2019
Edad gestacional (semanas) 29.14 (26 - 32)
577 (3-9)
7.40(4-9)
1091 (809 -1395)

Apgar al 1° minuto
Apgar al 5° minuto

Peso al nacer (gramos)

Femenino 38 (48.7%)

Sexo
Masculino 40 (51.3%
Sepsis S| 68 (87.2%)
neonatal NO 10 (12.8%)
_ . NVM 51 (65.4%)
Oxigenoterapia VM 27 (34.6%
Transfusiones Sl 11 (14.1%)
sanguineas NO 67 (85.9%)
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Tabla 2
Variables intervinientes asociadas a retinopatia de la prematuridad tipo 1 (que requiere tratamiento) en los prematuros de

muy bajo peso hospitalizados en el HRDT del 2015-2019

Retinopatia de la prematuridad tipo 1

Variables intervinientes : p
Si=28 No = 50
Edad gestacional 28,5 (26 a 32) 29,6 (26 a 32) 0,053
(semanas)
Apgar al 1° minuto* 5,17 (3 a 8) 6,10 (3a9) 0,075
Apgar al 5° minuto* 6,89 (3a9) 7,72 (4a9) 0,001
Peso al nacer (gramos)* 1036 (850 a 1360) 1122 (809 a 1484) 0,05
Femenino 13 (34.2%) 25 (65.8%)
Sexo*™* 0,92
Masculino 15 (37.5%) 25 (62.5%)
: Sl 25 (36.8%) 43 (63.2%)
Sepst'sl** 0,153
neonata NO 3 (10%) 7 (90%)
_ NVM 17 (33.3%) 34 (66.7%)
Oxigenoterapia 0.421
* VM 11 (40.7%) 16 (49.3%) ’
sanguineas™  NO 23 (34.4%) 44 (65.7%) ’

*Variables analizadas con T STUDENT

**\/ariables analizadas con X?

24



Tabla 3

Displasia broncopulmonar moderada/severa asociada a la retinopatia de
la prematuridad tipo 1 (que requiere tratamiento) en recién nacidos

prematuros de muy bajo peso al nacer hospitalizados en el HRDT del
2015-2019

Retinopatia de la prematuridad

Displasia Requiere tratamiento Ay requiere Total
broncopulmonar tratamiento
Frecuencia % Frecuencia %
Moderada / o o 39
Severa 21 53.8% 18 46,2% (100%)
39
o, o)
No / Leve 7 17,9% 32 82,1% (100%)

X2 de Pearson = 13,456, p < 0,001
OR=5.33 (p< 0,05; IC95%=2.1 - 14.65)
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TABLA 4

Analisis multivariado por regresion logistica de los factores asociados a la retinopatia de la
prematuridad tipo 1 (que requiere tratamiento) en recién nacidos prematuros de muy bajo peso
hospitalizados en el HRDT del 2015-2019

IC

B EE Wald Sig. Exp(B) Inferior Superior
Erizﬁ'ca:;i monar 1629 657 6,144 013 5099 1,406 18,491
Edad 0,300 0,228 1,741 0,187 1,350 0,864 2,109
Apgar al 1’ 0,335 0,360 0,866 0,352 1,398 0,690 2,830
Apgar al 5 0,110 0530 0,043 0,835 1,117 0,395 3,153
Peso 0,002 0,002 0,735 0,391 1,002 0,997 1,007
Sepsis 0272 0928 0,08 0,770 1,762 0,124 4,698
Oxigenoterapia 0,717 0,655 1,197 0,274 2,048 567 7,393
Transfusiones 1,453 0,811 3212 0,073 4,278 873 20,965

sanguineas
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IV. DISCUSION

En los recién nacidos prematuros las retinas aun no estan completamente
formadas, la exposicién a oxigeno contribuye a la formacién y proliferacion de
nuevos vasos retinianos, con el consecuente diagnostico de retinopatia de la
prematuridad, @ siendo esta Ultima una de las principales causas de

discapacidad visual infantil a nivel mundial. ('®)

Dentro de las enfermedades que necesitan oxigeno suplementario para su
tratamiento, la displasia broncopulmonar es una de las que requiere el uso mas
prolongado de este en los recién nacidos prematuros %%, la pobre produccion de
surfactante y el poco desarrollo pulmonar, predisponen al neonato prematuro a

la necesidad de administrarle oxigeno, por lo menos, durante 4 semanas. (%6

El presente estudio evalud la asociacion entre la retinopatia de la prematuridad
tipo 1 (que requiere tratamiento) y la displasia broncopulmonar moderada a
severa. El 35.8% del total de neonatos presenté ROP tipo 1 (que requirid
tratamiento), de los cuales el 75% tuvieron diagnostico de DBP moderada o
severa, se encontré asociacién significativa con un OR= 5.33 (p< 0,05;
IC95%=2.1 - 14.65), al realizar el analisis por regresion logistica el OR corregido
resulto ser 5,09 (p= 0,013; IC: 1,406 - 18,49). Es decir, que a mayor severidad
de la displasia broncopulmonar hay 5,09 mas probabilidades de que la

retinopatia de la prematuridad requiera tratamiento.

Existen trabajos que respaldan indirectamente los hallazgos de esta
investigacion. Es el caso del estudio realizado por Siswanto et al. de tipo

longitudinal, que determiné que recibir O2 suplementario por un tiempo mayor o
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igual a 16 dias estaba asociado a la aparicion de ROP (OR: 5.30 IC: 1.97-14.28
p <0,001), y una cantidad mayor 7 dias recibiendo soporte ventilatorio se asocio
a la severidad de ROP, sin embargo, no resulto ser significativo (OR: 4.16 IC:
0.99-17.41 p=0.05). Siswanto et al. no mostraron en sus resultados a la DBP,
pese a haberla considerado dentro de los 27 potenciales factores de riesgo,
probablemente debido a que sus hallazgos muestran asociacién significativa
para la aparicion del ROP con una menor cantidad de dias de exposicion a

oxigeno suplementario. #3)

Wojciech Podraza, et al. evalud la correlacion entre la severidad de la ROP con
la DBP, resultando significativo (p=0,006), sin considerar la gravedad de esta
ultima. Asi mismo, la clasificacion de la severidad del ROP incluyd solo los
estadios 3, 4 y 5, sin mayor detalle, lo que pudo haber reducido el tamafo de la

poblacion que tuvo ROP severo en comparacion a nuestra investigacion. 32

Resultados similares a nuestro estudio se encontraron en la investigacion
realizada por Jasleen Singh, et al. de tipo retrospectiva, que incluyo a 625
neonatos y evaluo la relacion entre la ROP severa y los pacientes diagnosticados
con DBP moderada o severa, concluyendo que existia asociacion (OR 3.2; IC:
1.6-6.5, p<0.01). Sin embargo, a diferencia de nuestro estudio, en el cual
consideramos solo al ROP tipo 1, su trabajo agrupo al ROP tipo 1y tipo 2 como
ROP severo. 33 Esta diferencia radica en que nuestro trabajo se enfocé en la
clasificacion ETROP, que utilizan las guias nacionales e internacionales para
brindar tratamiento oportuno de ROP. Es por esto por lo que nuestros resultados
permitirian estimar el progreso de la enfermedad y reforzar la decisién del

tratamiento pertinente.
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De igual forma, Ji Woong Chang, et al. tuvo como objetivo analizar
retrospectivamente los posibles factores que potencialmente contribuian al
desarrollo del ROP y diferenciarlos de los que influenciaban en la progresion de
dicha enfermedad. Incluy6 a 162 neonatos muy prematuros y menores de 1500
gr, 48 (21%) de ellos fueron catalogados como ROP que progreso a severidad
(27 de los cuales fueron diagnosticados como ROP tipo 1). Al realizar el analisis
multivariado por regresion logistica se encontréo que la DBP estaba asociada
significativamente a la severidad y progresion de la retinopatia de la
prematuridad (p=0,012). 4} Sin embargo, este trabajo no diferencio la severidad
del DBP para su analisis, en comparacion con nuestro estudio en el cual
tomamos en cuenta los grados de severidad de la DBP permitiendo determinar
que a mayor grado de severidad hay una mayor asociacion con ROP que

requiere tratamiento.

En contraposicion, la cohorte prospectiva realizada por Ahmet Yagmur Bas, et
al. en Turquia, en el 2018, tuvo como objetivo encontrar los factores de riesgo
asociados a la severidad del ROP doénde incluyeron a 6115 neonatos, de los
cuales solo 395 fueron diagnosticados con ROP que requiridé algun tipo de
tratamiento, el 67% de estos fueron diagnosticados con displasia
broncopulmonar (OR: 13,2; p<0,01). Sin embargo, en el analisis multivariado, las
Unicas variables que resultaron ser significativas para la severidad de la ROP
fueron la edad gestacional, el tiempo de oxigeno suplementario, las
transfusiones sanguineas y la pobre ganancia ponderal a los 28 dias, los autores
mencionan que esta diferencia puede ser atribuida a que la DBP dificulta la

ganancia de peso ponderal en la etapa postnatal. “%
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La puntuacion de APGAR evalua el estado fisiologico del recién nacido, los
valores mas bajos sugieren la aplicaciéon de maniobras de reanimacion neonatal,
dentro de ellas, el uso de oxigeno suplementario. En el analisis para muestras
independientes se encuentra una asociacion inversa significativa entre la
puntuacion de APGAR al 5’y ROP tipo 1, sin embargo, en el analisis multivariado
resulto el valor de p=0,835, por lo que pierde significancia estadistica. Esto
puede deberse a que las puntuaciones de APGAR al 5’ mas bajas se asocian
con casos mas severos de DBP. 46) Jasmina Alajbegovic-Halimic, et al. evaluo
los factores que se correlacionan con la aparicidon de la retinopatia de la
prematuridad, incluyendo dentro de ellos al APGAR al 5’, en donde encontraron
diferencia significativa en pacientes que tenian ROP frente a los que no (5.20£1.1
vs 6.9+1.03; p< 0.05). ¥7) En contraposicion, un estudio realizado por José
Cabainas Poy, et al. no encontré asociacion significativa entre el valor del

APGAR al 5 muy bajo (<3) y la necesidad de tratamiento de la ROP. (24)

Existe controversia con respecto a los factores que contribuyen a la progresion
a severidad de la retinopatia de la prematuridad, debido a que no son los mismos
que favorecen a la aparicion de la enfermedad, las razones de esta diferencia
aun no estan completamente claras. Por ejemplo, en el estudio antes
mencionado realizado por Ji Woong Chang, et al. concluye que hay factores que
contribuyen solo a la aparicién de retinopatia de la prematuridad, como son la
terapia prenatal con corticoesteroides, la duracion de dias en ventilacidon
mecanica, el sindrome de diestres respiratorio; otros se asocian con la
progresion y severidad del mismo, es el caso de la displasia broncopulmonar, la
hemorragia interventricular, la broncomalacia cerebral y la transfusion de

paquetes globulares y también existen factores que influyen en ambos procesos
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como la edad gestacional y el peso al nacer. ¥4) Sin embargo, otro estudio
realizado por Giannantonio et al. de naturaleza retrospectiva, que incluyo a 93
neonatos con bajo peso al nacer, difiere en los factores asociados a la necesidad
de tratamiento del ROP, siendo estos la sepsis neonatal, neumonia por candida,
el numero de transfusiones sanguineas, ducto arterioso persistente que requiere
tratamiento y la oxigenoterapia prolongada. Vale recalcar que dentro de sus
ajustes estadistico el unico factor que mantuvo significancia fueron las
transfusiones de paquetes globulares. “8) En el presente trabajo, sin embargo,
ningun otro factor, salvo la DBP moderada y severa, se encontr6 asociado

significativamente a ROP tipo 1 en el analisis multivariado.

Las limitaciones que presento la investigacion se deben a la naturaleza propia
del modelo y del disefio retrospectivo, que conllevan a sesgos de memoria o
datos imprecisos o incompletos que afectaria en la calidad y analisis del estudio,
también al tener un control limitado al realizar la seleccidn de la poblacion y sobre

la naturaleza y la calidad de las variables.
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V. CONCLUSIONES

. La displasia broncopulmonar moderada a severa esta asociada a
retinopatia de la prematuridad que requiere tratamiento en recién nacidos
prematuros de muy bajo peso atendidos en el Hospital Regional Docente
de Trujillo OR: 5,09 (p= 0,013; IC: 1,406 - 18,49)

. La frecuencia de retinopatia de la prematuridad tipo 1 (que requiere
tratamiento) en prematuros de muy bajo peso al nacer diagnosticados con
displasia broncopulmonar moderada a severa es de 53.8%

. La frecuencia de retinopatia de la prematuridad tipo 1 (que requiere
tratamiento) en prematuros de muy bajo peso al nacer diagnosticados con
displasia broncopulmonar leve o que requirieron O2 por menos de 28 dias
es de 17.9%.

. La retinopatia de la prematuridad tipo 1 (que requiere tratamiento) en
prematuros de muy bajo peso al nacer fue mas frecuente en los
prematuros diagnosticados con displasia broncopulmonar moderada o
severa frente a los que fueron diagnosticados con displasia
broncopulmonar leve o que requirieron Oz por menos de 28 dias.

. No se encontr6 asociacidon significativa entre la retinopatia de la
prematuridad tipo 1 (que requiere tratamiento) en prematuros de muy bajo
peso al nacer y el sexo del recién nacido, la presencia de sepsis, la
oxigenoterapia, el peso al nacer, la edad gestacional y la puntuacién de

APGAR al 1’y 5.
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VI. RECOMENDACIONES

Es importante hacer otras investigaciones para valorar la asociacion
significativa de las variables propuestas en el estudio, en donde se incluya
a una mayor cantidad de muestra poblacional, de caracter prospectivo y
multicéntrico.

Es conveniente realizar mayores estudios de tipo observacional en donde
se evidencien factores de asociacion a la displasia broncopulmonar
moderada a severa, asi como distintas comorbilidades relacionadas con
esta ultima en neonatos prematuros de bajo peso.

Los hallazgos en el presente estudio deben ser considerados para
desarrollar una serie de estrategias y politicas preventivas para poder
identificar tempranamente la retinopatia de la prematuridad tipo 1 (que

requiere tratamiento) en los prematuros expuestos.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO 01

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Displasia broncopulmonar severa asociada a progresion de
retinopatia en prematuros de bajo peso al nacer”

Variable dependiente:

1. Zona afectada:
() Zona 1 () Zona 2 () Zona 3
2. Etapa de la afectacion:

() Etapa 1 () Etapa 2 () Etapa 3 ()
Etapa 4 () Etapa 5

3. Enfermedad plus:
() SI () NO
Diagnostico:

Retinopatia de la prematuridad
que requiere tratamiento:

() SI()NO

Variable Independiente

DISPLASIA BRONCOPULMONAR

1. Administracion de 02
suplementario:

() >28 dias () <28 dias

2. Tipo de administracién de O, a
las 36 semanas de edad
postmestrual:

() CAF () CPAP () SIMV () VMI
Diagnostico

SIN BPD () BPD leve () BPD
moderada ( ) BPD severa ()

39

Covariables

Sexo: Mujer () Hombre ()

Edad gestacional: semanas

Puntuacion APGAR al 1’:

Puntuacion APGAR al 5’

Sepsis neonatal: SI () NO ()
Peso al nacer:

Transfusiones sanguineas: Sl ()
NO ()

Método de administracion de O2:



