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RESUMEN

Antecedentes: El desarrollo vascular normal de la retina inicia a partir del nervio 6ptico en la
semana 16 de gestacion y se extiende hacia la periferia hasta llegar a la ora serrata nasal en la
semana 36 y a la ora serrata temporal en la semana 42. Por lo tanto Al nacer un nifio
prematuramente y no tener su retina completamente vascularizada, tiene el riesgo de padecer
retinopatia del prematuro. El tiempo en que tardan los vasos en llegar a zona 3 pueden durar de
semanas a meses, dependiendo de la edad gestacional, si presento retinopatia del prematuro y si
necesito tratamiento, entre otros factores de riesgo.

Objetivo: Relacionar los factores de riesgo con el tiempo de la vascularizacion retiniana en

pacientes prematuros.

Materiales y Métodos: Disefio del estudio observacional, analitico y ambispectivo donde se
incluyeron expedientes de pacientes prematuros valorados en el transcurso de enero del 2015 a
diciembre del 2016, los cuales fueron valorados a partir de la cuarta semana de vida, se evaluo la
retina central y periférica bajo midriasis farmacolégica, utilizando la clasificacion internacional del
estudio de retinopatia del prematuro. Se valoré el tiempo de vascularizacion retiniana de acuerdo
a semanas de gestacion, peso, exposicion a oxigeno, transfusion. considerandose completamente

vascularizada al llegar a zona lll. El analisis estadistico se realizé con el paquete estadistico JMP8.

Resultados: Se incluyeron 180 expedientes, 56% fueron del sexo masculino y 44% femeninos,
encontré que, la edad gestacional media y desviacion estandar fue de 31.3 + 2.6 semanas, la
media y desviacion estandar del peso al nacer fue de 1429.8 =+ 436.1 gramos, la media y
desviacién estandar del tiempo de exposicion a oxigeno fue de 36 + 25 dias, la media y desviacion
estandar del tiempo de vascularizacion fue de 73.7 + 49.2 dias. el tiempo de vascularizacion
retiniana fue mayor en pacientes del sexo femeninos, en pacientes con menor peso, con menor
semanas de gestacidon, mayor exposicion a oxigeno y transfundidos, siendo resultados

estadisticamente significativos.

Conclusiones: Se encontré que el tiempo de vascularizacion retiniana en pacientes prematuros
es variable segun los factores de riesgo asociados, es mayor el tiempo de la vascularizacion
retiniana entre mas factores de riesgo presente. Hay estudios que han valorado la involucién de la
ROP, pero no se encontraron estudios que asocien factores de riesgo con el retraso de la

maduracion retiniana.

Palabras clave: Vascularizacion retiniana, prematurez, ROP.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

OD: Ojo derecho.

Ol: Ojo izquierdo

AV: Agudeza Visual

RN: Recién nacido

SDG: Semanas de gestacién

EGC: Edad gestacional corregida

ROP: Retinopatia del prematuro.

VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial
IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo1

ICROP: Clasificacion internacional de Retinopatia del prematuro



LISTA DE DEFINICIONES

Angiogénesis: es la formacion de vasos a través de brotes en vasos
preexistentes

Vasculogénesis: es la formacién vascular de novo por diferenciacion de células
precursoras endoteliales que dan lugar a los vasos primitivos y es responsable de
la formacion de grandes vasos

Recién nacido pretérmino: Nifio o nifa que nace durante un lapso menor a 37
semanas de gestacion (menos de 259 dias).

Recién nacido a término: Nifio o nifia que nace en el periodo comprendido entre
37 y 42 semanas de gestacion (259 a 293 dias).

Recién nacido pos término: Nifio o nifia que nace durante un lapso mayor a 42
semanas de gestacion (mayor de 294 dias).

Edad corregida postnatal: numero de semanas de gestacion después del
nacimiento

Retinopatia del prematuro: es 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 vascularizacién de la
retina. (GPC 2015 Deteccion, Diagndstico y Tratamiento de la Retinopatia del
Prematuro).

Zona vascular: area de la retina con vasos arteriales y venosos. Es la zona en
que se ha desarrollado el tejido vascular que avanza desde el nervio dptico hacia
la ora serrata

Zona avascular: parte de la retina que por su inmadurez aun no tiene vasos

sanguineos.
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ANTECEDENTES

Anatomia de la retina

El fondo de ojo es la parte posterior del globo ocular que puede verse mediante
oftalmoscopia, incluye la retina, sus vasos sanguineos y papila 6ptica. La macula
mide de 5-6 mm de diametro, esta entre las arcadas vasculares temporales. En el
centro de la macula esta la fovea, rica en conos es responsable de la vision a color
y de la maxima agudeza visual. En la periferia extrema se puede ver la ora serrata
(union entre la retina y la pars plana) mediante oftalmologia indirecta. EI color
rojizo del fondo de ojo se debe a la transmision de la luz reflejada desde la
esclerdtica posterior a través del lecho capilar de la coroides. 123

La retina es una estructura fina y transparente que se forma a partir de las
capas internas y externas del caliz éptico. En un corte transversal, se distinguen
las siguientes capas:
» Epitelio pigmentario de la retina

Capa de fotorreceptores

L]

Membrana limitante externa

Capa nuclear externa (nucleos de fotorreceptores)

L]

Capa plexiforme externa

L]

Capa nuclear interna

L]

Capa de células ganglionares

L]

Capa de fibras nerviosas

 Membrana limitante interna

La retina neurosensorial esta formada por elementos:
¢ Neuronales (fotorreceptores)
e Gliales (células de Muller, astrocitos; que dan soporte estructural)
e Vasculares (nutricion).
La circulacion retiniana es por ramas de arteria central de la retina, que se

continua en arteriolas y capilares (irrigan los dos tercios internos) y en un 15 % de
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la poblacion presentan una arteria ciliorretiniana que contribuye a la perfusion
macular. El sistema de drenaje lo realizan las vénulas y venas de la retina.

La retina es el unico tejido que no posee vasos sanguineos hasta el cuarto
mes de gestacion, momento en el cual emanan complejos vasculares desde los

vasos hialoideos en el nervio 6ptico y crecen hacia la periferia. "% 3
Vasculogénesis retiniana normal

El desarrollo vascular normal, consiste en la formacion de vasos, ya sea por
vasculogénesis, angiogénesis, remodelacion vascular o maduracion de los vasos.

La vasculogénesis es la formacion vascular de novo por diferenciacion de
células precursoras endoteliales que dan lugar a los vasos primitivos y es
responsable de la formacion de grandes vasos. La angiogénesis es la formacion
de vasos a traveés de brotes en vasos preexistentes y juega un papel importante en
la vascularizacion del sistema nervioso central. El desarrollo vascular retiniano
mediado por angiogénesis es el responsable de las partes periféricas de la
vasculatura retiniana capilar interna asi como de todos los elementos de la
vasculatura retiniana capilar interna, externa y de los vasos perifoveales. 4°

Hasta el cuarto mes de gestacion la retina permanece avascular ya que la
vasculatura hialoidea proporciona los nutrientes a la retina en desarrollo. En el
cuarto mes las células vasculares mesenquimales primitivas cercanas a la arteria
hialoidea invaden la capa de fibras nerviosas, en la semana 14 de gestacion los
primeros vasos retinianos, aparecen como sélidos cordones endoteliales a partir
de la papila éptica para formar un sistema primitivo arterial central. Entre las
semanas 16 a 18, estos vasos comienzan a desarrollar un lumen, se extienden a
partir de la papila optica y continuan migrando hacia la periferia hasta llegar a la
ora serrata nasal a las 36 semanas de gestacion y a la ora serrata temporal entre
la semana 39 y 42, esto es hasta cuatro semanas después del nacimiento a
término. Los pericitos no estan presentes en este momento, aparecen hasta dos

meses después del nacimiento. &7
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La vascularizacion de la retina inicia en la semana 20 de gestacion con la
entrada de los vasos centrales de la retina por el nervio éptico, los cuales alcanzan

la extrema periferia a la semana 46 (cuatro semanas después del nacimiento). 689

! ¢ 1 ¥ &1 1 .080F 4

40 39 38 36 33 30 28 25 22 18

i ¥ 3 \ ey \
\ VAN

Figura 1. Esquema del desarrollo vascular de la retina ©

Los capilares retinianos surgen por gemacion de las arterias preexistentes y

las venas que se originan de los vasos hialoideos en la papila éptica 4 6 10

Figura 2. Imagen de inicio de vascularizacién retiniana en papila optica ©

El mesénquima es el precursor de los vasos sanguineos que crecen desde
la papila optica a través de la capa de fibras nerviosas hacia la zona periférica de
la retina mediante precursores del mesénquima antes del nacimiento en seres

humanos. %8
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En el borde posterior del mesénquima, se forma una red de capilares, que
sufre una absorcion y reestructuracién para poder producir arterias y venas en la
retina, esta formacién de vasos retinianos es promovida por el aumento de la
demanda metabdlica de las neuronas, que resulta en hipoxia fisiolégica y este
efecto es mediado por el factor 1 (proteina nuclear que actua como factor de
transcripcion) factor de crecimiento vascular endotelial. Este factor 1 se degrada
rapidamente en condiciones normales y aumenta en condiciones de hipoxia, lo
que lleva a un aumento en su concentracion. &7

El desarrollo vascular de la retina ha sido estudiado en varias especies.
Las variaciones en la aparicion de los capilares pueden ser especificas de cada
especie, en todas las especies estudiadas hasta hoy, el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) parece ser factor clave en la guia de crecimiento de los
vasos sanguineos 8°. La expresion del VEGF en la retina en desarrollo es anterior
a la aparicién de los vasos sanguineos. Es principalmente secretado por los
astrocitos y células de Mdller. 11 12,13

El mecanismo de vascularizacién retiniana es similar a la vascularizacion
del cerebro durante su desarrollo. El lecho vascular primordial en la superficie del
neuroepitelio se deriva de las células precursoras vasculares migratorias y se
forma, al menos en parte, por vasculogénesis. Nuevos segmentos de vasos
brotan de vasos preexistentes y crecen tangencialmente por angiogénesis en el
neuroepitelio. Estas similitudes no son inesperadas ya que la retina es una
extension del sistema nervioso central durante el desarrollo embrionario. 4 15

Tres lineas de evidencia reforzaron que el oxigeno sanguineo regula el
crecimiento de vasos sanguineos; primero, la angiogénesis patoldgica ocurre en
enfermedades caracterizadas por isquemia. Segundo, el tiempo y direccion del
centro a la periferia de la vascularizacion retiniana coinciden con procesos de
desarrollo determinado por la tension de oxigeno. Durante la embriogénesis
tardia, las ondas de diferenciacion y proliferacion, asi como la sinapsis y actividad
eléctrica, comienzan en la retina central y se extienden periféricamente. La
extension del plexo vascular superficial sugiere que la demanda metabdlica y la

hipoxia fisioldgica impulsan el crecimiento vascular. Estudio realizado en gatos. 4
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Tercero, la expresion de varios factores angiogénicos y angioinhibidores es
dependiente del oxigeno. El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es
una citoquina inducible por hipoxia, que esta fuertemente implicada como Factor X

en virtud de su requerimiento absoluto en la vascularizacion retiniana > 16

Figura 3. Diagrama esquematico de la oclusion vascular inmadura de una cria de
gato expuesta a hiperoxia (a), neovascularizacion 3 semanas despueés de

exposicion al aire ambiental (b). 3

Una vez establecidos los capilares de la retina son selectivamente podados.
Esta remodelacion se correlaciona con la reduccion de la producciéon de ARN-
mensajero de VEGF, células endoteliales, linfocitos T y moléculas de adhesién y
CD-8 produciendo apoptosis en estas areas. 617

Presumiblemente, la hiperoxia relativa que rodea las arterias regula
negativamente la produccién de VEGF y reduce su accion como la del factor de
supervivencia de células endoteliales. La circulacion también participa en la
remodelacion de la vascularizacion retiniana incipiente. 7> 18

La retinopatia del prematuro (ROP) es la detencién del desarrollo neuronal
y vascular normal de la retina en el nifio prematuro, con mecanismos
compensatorios en ultima instancia patoldgicos, que resultan en una aberrante
vascularizacién de la retina. 1920

Es una enfermedad proliferativa de los vasos de la retina, su etiologia es

multifactorial y se desarrolla en prematuros con bajo peso, tiene relaciéon
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inversamente proporcional con la edad gestacional y peso al nacer. Es decir: a

menor edad gestacional y peso, aumenta la incidencia. ?!
Factores de riesgo

Factores asociados a ROP es mayor en: Prematurez (edad gestacional de 24-27),
el peso extremadamente bajo al nacimiento, uso de oxigeno. %2

Factores de riesgo sin confirmar son aquellos que han sido postulados en
asociacion con ROP, pero que hasta la fecha no han sido confirmados claramente
estos incluyen: Persistencia del conducto arterioso, uso de esteroides posnatales.
Sepsis, transfusiones, hipercapnia, apnea y uso de surfactante, uso de
eritropoyetina, hiperglucemia, exposicién a la luz, factores genéticos, deficiente

incremento de peso, factores maternos.

Factores de Riesgo en la Retinopatia del Prematuro

Comprobados Sin Confirmar

Persistencia del conducto arterioso

Edad gestacional (24-27 sdg) Uso de esteroides
Sepsis
Peso extremadamente bajo al nacer Transfusiones
Hipercapnia
Oxigenoterapia Apnea

Uso de surfactante

Eritropoyetina

Hiperglucemia

Exposicion a luz

Factores genéticos

factores maternos

Cuadro 1. Factores de riesgo en la retinopatia del prematuro 2°

En estudios recientes se ha postulado que la vascularizacién de la retina se
realiza en 2 fases:
Una fase precoz de vasculogénesis responsable de la formacion de las

arcadas vasculares principales, que se iniciaria antes de la semana 14 de
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gestacion y se completaria a la semana 21 de gestacion. Esta fase es
independiente de factores angiogénicos y de la hipoxia. %2

Una fase tardia de angiogénesis, que seria la responsable de completar la
vascularizacion retiniana, en esta fase los vasos nuevos brotan de los ya
formados. Es un proceso regulado por factores angiogénicos. %3

Se han identificado dos factores angiogénicos que participan en la
vascularizacion de la retina, el VEGF y el IGF-1. El VEGF es secretado por células
de la retina avascular y se produce en respuesta a la hipoxia; el IGF-1 es
principalmente de aporte exdégeno (placenta y liquido amnidtico) pero, a diferencia
del anterior, es un factor independiente del oxigeno y es permisivo de la accion del
VEGF. Si los niveles de IGF estan disminuidos no se lleva a cabo la
vascularizacién normal de la retina a pesar de niveles normales de VEGF. 22 23,24

Cuando el nifio nace de forma prematura expuesto a un ambiente
hiperéxico respecto al intrauterino, cesa la produccion del VEGF, ya que este
factor se secreta en respuesta a la hipoxia. Por otro lado, también disminuyen los
niveles de IGF-1, dado que su aporte era exégeno. Todo ello provoca que se
detenga la vascularizacién de la retina y algunos de los vasos ya formados se
obliteren. Posteriormente, al madurar los diferentes 6rganos del recién nacido y
aumentar el metabolismo retiniano, se vuelve a una situacién de hipoxia que
estimulara la produccion de VEGF y ademas el nifio es capaz de sintetizar el IGF-
1. Todo esto condicionara que se complete la vascularizacién de la retina de
forma diferida pero normal, o que por el contrario, los factores angiogénicos
actuen de forma incorrecta provocando una vascularizacion anémala. Los factores
mas importantes para el desarrollo de la retinopatia son la prematuridad y el peso
al nacimiento, y sobre ellos actuan otros factores, entre los cuales el oxigeno

parece ser el mas importante, pero no imprescindible. 2526
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Clasificacion

La retinopatia de la prematuridad se clasifica en 3 zonas, 5 estadios y se localiza
por extensiones horarias, todo ello junto con las caracteristicas de los vasos del
polo posterior nos indicara la gravedad de la retinopatia y la necesidad de

tratamiento.
Localizacion

— Zona l. Es un circulo cuyo radio es dos veces la distancia entre la papila
y la fovea.

— Zona ll. Comprende una zona circular de retina desde el limite de la
zona | hasta la ora serrata nasal y ecuador temporal.

— Zonal lll. El espacio semilunar restante, por fuera de la zona Il hasta la
ora serrata temporal 2

Extension

Se describe la extension de la retinopatl'a en sectores horarios.

12

l:lnd( Hours —::-_—_ —
/7 mjii\ - N

94 |Macula

Figura 4. Esquema de zonas de la retina 2°
Estadios
Estadio 1. Linea de demarcaciéon: una linea fina blanca que separa la retina

vascular de la avascular. Bordes nitidos no sobre elevados.

Estadio 2. Cresta: la linea de demarcacion sobreelevada de la zona avascular.
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Estadio 3. Existe un crecimiento de tejido fibrovascular extrarretinal hacia el
espacio vitreo. Se subdivide en leve, moderado y severo

Estadio 4. Desprendimiento de retina parcial. Se subdivide es 4A si la macula esta
aplicada y 4B si la macula esta desprendida.

Estadio 5. Desprendimiento de retina total.

Enfermedad plus: Dilatacion venosa y tortuosidad arteriolar, en mas de dos
cuadrantes, posteriormente se puede presentar rubeosis iridis, poca dilatacion
pupilar y opacidad vitrea.

Enfermedad preplus: Tortuosidad arteriolar y dilatacion venosa mayor de lo normal
pero en menos de dos cuadrantes

Enfermedad Preumbral: Estadio 2 zona Il con enfermedad plus, estadio 3
zona Il con menos de 5 horarios.

Enfermedad Umbral: Estadio 3 plus 5 horarios continuos u 8 acumulados, y

era anteriormente la indicacién de tratamiento. 24 25
Tratamiento

El propdsito del tratamiento de la retinopatia del prematuro es evitar el
desprendimiento de la retina y la ceguera. El estudio ET-ROP demostré que los
resultados son mejores cuanto antes iniciemos el tratamiento, que se debe realizar
antes de las 48 h si la ROP es agresiva. En el resto de los pacientes convendria

realizar la intervencion dentro de las 72 h tras el diagnostico.
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JUSTIFICACION

La prematurez es una condicibn cada vez mas frecuente por la creciente
sobrevida de prematuros de muy bajo peso al nacer; debido al avance de la
neonatologia y la tecnologia en nuestro medio, ha sido posible este aumento.

En la actualidad un recién nacido prematuro de 25-26 semanas de
gestacion y peso de 750 gramos tiene una probabilidad de supervivencia de 50%
con un adecuado programa de diagnostico e intervencidén oportuna y de hasta el
90% en prematuros con peso de 1000 gramos.

Dentro de las afectaciones que genera la prematurez es que no terminan de
madurar organos y sistemas del recién nacido, entre ellas la vascularizacion
retiniana.

En este estudio se pretende conocer el tiempo exacto necesario para la
vascularizacion retiniana en pacientes prematuros, asi como la asociacion de
factores de riesgo, para poder establecer fechas precisas del tiempo de
maduracion retiniana.

Es importante conocer el tiempo que tarda en alcanzar la madurez de
vascularizacion retiniana para poder detectar las zonas y dar el tratamiento

oportuno a los recién nacidos prematuros.
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HIPOTESIS

El tiempo de vascularizacion retiniana es mayor en relacion al peso, semanas de

gestacion, transfusion, exposicion a oxigeno, ROP, tratamiento para ROP.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Se correlacionaron los factores de riesgo (peso, SDG, exposicion a oxigeno,
transfusion, ROP, Tratamiento de ROP) con el tiempo de la vascularizacion

retiniana en pacientes prematuros
Objetivos especificos

» Se correlacioné el tiempo de vascularizacién retiniana en prematuros asociada
a SDG.

» Se correlacioné el tiempo de vascularizacion retiniana en prematuros asociada
a Sexo

» Se correlacioné el tiempo de vascularizacion retiniana en prematuros asociada
a Peso

» Se correlacioné el tiempo de vascularizacién retiniana en prematuros asociada
a tiempo de exposicidn a oxigeno

» Se correlacioné el tiempo de vascularizacién retiniana en prematuros asociada
a transfusion

» Se correlacioné el tiempo de vascularizacién retiniana en prematuros asociada

a tratamiento

12
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SUJETOS Y METODOS

Diseno del estudio
Estudio observacional, analitico y ambispectivo.

Lugar y Duracion
El presente estudio se realizé en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
en San Luis Potosi en el periodo comprendido entre el 1° de Enero del 2015 al 30
de Diciembre del 2016

Criterios de Inclusion

e Se incluyeron expedientes de pacientes con antecedente de prematurez sin
o con antecedente de ROP con y sin Tratamiento.

Criterios de Exclusion

e Pacientes tratados en otra institucion.

Criterios de Eliminacion

o Expedientes incompletos.

. Pacientes que no continuaron el seguimiento.
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Plan de trabajo

Se identificaron los expedientes de pacientes prematuros que asistieron a la
consulta de oftalmologia pediatrica para valoracion en el periodo de enero 2015 a
septiembre del 2016, se les explico a los familiares de los pacientes de la intencion
de recolectar informacién de los expedientes para fines de este estudio y se pidio
que firmaran el consentimiento informado, se obtuvieron datos del expediente
como: SDG, peso, exposicion a oxigeno, sexo, transfusiones sanguineas, ROP y
tratamiento de ROP y vascularizacion retiniana. Posteriormente se vaciaron a una

base de datos en una hoja de Excel para su analisis estadistico
Recursos materiales

o Computadora laptop HP.

o Expedientes Clinicos de pacientes con diagndstico de prematurez.
Recursos Humanos

¢ Meédicos Oftalmdlogos y Residentes de oftalmologia.
e El investigador principal se encargd de reunir la informacion de los
expedientes clinicos.
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UASLP

Variables de referencia y definicion operacional de las variables

Dependiente

Variable Definicion operacional Val?res Unidades Tlp'o de
posibles variable
Tiempo de Tiempo de vascularizacion )
i >1 dia Dias Continua
Vascularizacion retiniana en dias
Independiente
Exposicion a Oxigeno | Tiempo de Exposicion a Oxigeno >1 dia Dias Continua
‘o - . Si .
Transfusion Transfusion por anemia No 1/2 Dicotomica
. . Si . .
Tratamiento Tratamiento por ROP N 1/2 Dicotoémica
o]
Edad Semanas de Gestacién <37 SDG semanas Continua
Peso Peso del Paciente al Nacer <3000 gr Gramos Continua
Variables de Control (confusoras)
Variable Definicion operacional Val?res Unidades Tlp.o de
posibles variable
Co . Hombre T
Sexo Sexo Bioldgico del Paciente Mujer 1/2 Dicotomica

Cuadro 2. Variables de referencia
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Tamano de la muestra

A través de un modelo de regresion lineal se calculd el tamafio de la muestra
tomando en cuenta 10 repeticiones por cada grado de libertad, teniendo en total
6 grados de libertad, obteniendo un minimo de 60 a 120 repeticiones, de acuerdo
a Concato y Feinstein.

Vascularizacion retiniana = SDG + Peso+ Transfusion+ Tratamiento por ROP+

Exposicion a Oxigeno + Sexo
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ANALISIS ESTADISTICO

Para la captura de los datos se realizd en la hoja de célculo Excel 2012 ® Se
realiz6 una exploracion de los datos para identificar posibles inconsistencias y
valores aberrantes.

El andlisis estadistico se llevd a cabo con los programas: JMP 8 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA) y R 3.1.3 2. Se realizaron medidas de tendencia
central y dispersion de todas las variables. Se calculé normalidad a través de
qqPlot de residuales de Fox referencia 2. EL analisis descriptivo se llevé a cabo
de acuerdo con la naturaleza de la variable estudiada; las variables categoricas se
describieron con frecuencias y porcentajes; las numéricas con distribuciéon normal
se expresaron en promedio y desviacion estandar.

El analisis de variables categodricas se realizé con Chi cuadrada, y en caso
de casillas con valores menores de 5 con la prueba F exacta de Fisher. Los
valores de p < 0.05 seran considerados como significativos.

La correlacion de variables numéricas se realizdé a través de la prueba de
correlacion de Pearson.

El analisis acumulativo de madurez retiniana fue realizado con la funcion

del paquete estadistico de JMP 8.
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ETICA

El protocolo fue aprobado por el comité de ética del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” con el numero de registro 21-16.

No se encontré conflicto ético, es un estudio de bajo riesgo ya que es un
estudio analitico, observacional y ambispectivo, no se trasgredieron los principios
de la Ley de Helsinki de 1964 y en su ultima revision en octubre del 2013, asi
como la ley general de salud. Se obtuvo la autorizacién de los familiares de los
pacientes al firmar la carta de consentimiento informado.

Se mantuvo la confidencialidad de los datos obtenidos.
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RESULTADOS

De los 180 expedientes evaluados de pacientes prematuros, 101 (56%) pacientes
fueron del sexo masculino y 79 (44%) del sexo femenino, transfusion sanguinea
27 (15%) pacientes, peso al nacer fue maximo de 2970 media de 1429 + 436 gr.,
semanas de gestacion un maximo de 36, media 31.3 + 2.6, exposicion a oxigeno
en dias maximo de 111 media 36 + 25.4, maduracion retiniana maximo de 217
media 73.7+49.21.
Se obtuvo significancia estadistica (p= 0.0001) de las siguientes en relacién
de vascularizacion retiniana con:
e Semanas de gestacion
e Peso al nacer
e Tratamiento de la retinopatia del prematuro
No se obtuvo significancia estadistica de las siguientes en relacién a la
vascularizacion retiniana con:
e Sexo
e Tiempo de exposicién a oxigeno

e Transfusion
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Femenino

44%

Diagrama 1. Algoritmo de pacientes evaluados

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se resumen en la grafica

1, demuestra la mayor prevalencia de pacientes de sexo masculino con un 101

(56%) y 79 pacientes (44%) femeninos.

1.- MASCULINO 101 56
2.- FEMENINNO 79 o

Grafica 1. Sexo
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El promedio de peso al nacer fue de 1429 gr con una desviacién estandar

de + 436 gr. Se muestra en la Gréfica 2.

3000 A N
2500 - : PESO AL NACER EN GRAMOS
1 MAXIMO 2970
2000 - : MEDIA 1420 8
] DESVIACION ESTANDAR 436
1500 4 % MINIM O 650
1000 [
500 -

Grafica 2 Peso al nacer

El promedio de las semanas de gestacién fue de 31.3 con una desviacion

estandar de 2.6 SDG. Se muestra en grafica 3.

37 4
36 ,

35 - ;

34 ;

33 SEMANAS DE GESTACION

32 A MAXIMO 36
28 i MEDIA 313
29 ; DESVIACION ESTANDAR 26
28 : MINIMO 24
27 4 :

26 - '

25 -
24 4
23 |

Grafica 3 semanas de gestacion
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El numero de pacientes expuestos a oxigeno fue de 133, de los cuales se
obtuvo un promedio de 36 dias de exposicion a O? con una desviacion estandar
de 25.4 dias. Graficas4y 5

EXPOSICION A OXIGENO
1 SI EXPUESTO 133 73.80%
2 NO EXPUESTO a7 26.20%

Grafica 4 Exposicion a Oxigeno (1=133, 2= 47)

120
110
100 :

90 4 E TIEMPO DE EXPOSICION A OXIGENO EN DIAS
80 - E MAXIMO 111
70 : MEDIA 36
60 . DESVIACION ESTANBDAR 254
50 - MINIMO 1
40 +
30 —
20

0 -

Grafica 5. Tiempo de exposicion a oxigeno
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Recibieron transfusion de sangre 27 pacientes

RECIBIERON TRANSFUSION

i =

27

15%

NO

153

B5%

Grafica 6. Transfusion

El promedio de dias de maduracion fue de 73.7 con una desviacion estandar de

49.2.

200

150

100

50

S RO R

Grafica 7.

DIAS DE MADURACION
MAXIMO 217
MEDIA 737
DESVIACION ESTANDAR 4921
MINIMO 7

Dias de maduracion
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En las siguientes graficas se describe el tiempo de maduracién retiniana
conforme aumentan los dias de seguimiento, el cual es estadisticamente
significativo (< 0.0001). Gréficas 8, 9,10 y 11.

1 . . . . . .
] @@ i
0o ] =
o 07 ] <
e —

£05 4
i 0.4 S
“03
024 <=
0.1 4
0 d= . . . . . . . .
o'"1 "2 "3 "4 "5 " "7 "8 "9
FECHA 1 INICIAL

MADURACION
O

Grafica 8. Analisis de maduracion

Grafica de analisis de varianza por zonas en la cual se observa el avance
conforme aumentan los dias de seguimiento. ( P < 0.0001)

P

Zona Inicial

6'1.'2.'1;'4'5'6'7'8'9
FECHA 1 INICIAL

Gréfica 9. Analisis por zona
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En las graficas 10 y 11 se describe el tiempo de maduraciéon retiniana
conforme aumentan los dias de seguimiento, el cual fue estadisticamente
significativo (P< 0.0001).

100 T e R W MADURACION POR FECHA
# | D=NO 1=5
_ 2751 1 180 0
5o 1 2 140 40
Q o 3 99 81
c
% = 250 1 4 72 108
5 i 5 51 129
2 5254 B 25 145
I. 0 7 17 163
8 3 177
_ - -~
)00 = 9 0 180
FECHA 1 INICIAL
Grafica 10. Maduracion por fecha
1.00 —_ ZONAS VASCULARIZADAS
# | ZONA1 | ZONA2 | ZONA3
1 22 118 40
275 2 13 86 81
5 3 7 B8 108
2,60 4 ] 0 51 129
o 5 0 35 145
S g 0 18 182
J.25 i 0 9 171
I D 8 0 3 177
9 0 0 180
J.00 4 .- |:||:|I:| =1
1 2 6 7 8
FECHA 1 INICIAL

Grafica 11. Zonas de vascularizacion retiniana
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En la grafica 12 se correlacionan las SDG con el tiempo de involucion,

observandose que a menor edad gestacional, es mayor el tiempo de

vascularizacion retiniana.

T T T T T T T T
0 50 100 150 200
TIEMPO DE INVOLUCION EN DIAS

Grafica 12. Correlacion de SDG vs Tiempo de involucion en dias

En la grafica 13 se correlaciona el peso al nacer con el tiempo de involucién

en la que se observa que a mayor peso, menor es el tiempo de maduracion

retiniana

3000

PESO AL NACER Gr
- ) N
o o 3]
<) S =)
S S S
1 1 1

1000 —

500 T T T T T T T T
0 50 100 150 200
TIEMPO DE INVOLUCION EN DIAS

Grafica 13. Correlacion de peso al nacer vs Tiempo de involucion

1727.03
52.38
0.2069
=0.0001

26



~—

FACULTAD DE

! Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina

Menes”  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Oftalmologia

200

150

100

EXPOSICION A OXIGENO
1 S| EXPUESTO 133 73.80%
2 NO EXPUESTO 47 26.20%

EXPCSICION A 02

TIEMPO DE INVOLUCION

50

TIEMPO DE
INVOLUCION EN DIAS

I

1

722

2

465

<0.0001

- .{ .-

EXPOSICION A O2

Grafica 14. Correlacion tiempo de exposicién a O2 vs Tiempo de Involucién (1= Si

Expuesto a O2. 2= No expuesto a O2)
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100

TIEMPO DE
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Grafica 15. Correlacion tiempo de exposiciéon a O2 vs Tiempo de Involucién
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En la gréafica 16 se observa la correlacion de los pacientes que recibieron

tratamiento (1) con bevacizumab y su tiempo de maduracién retiniana, tienen un

tiempo mas prolongado estos pacientes comparado con las que no recibieron

tratamiento (0).

TIEMPO DE
INVOLUCION EN DIAS

200

150

100 H

TRATAMIENTO

TIEMPO DE INVOLUCION

P

0

52.24

50 +

1

141.72

=< 0.0001

TRATAMIENTO

Grafica 16. Correlacion tratamiento vs Tiempo de Involucién

En la grafica 17. Se observa un menor tiempo de involucion en los

pacientes de sexo masculino (1), comparado con el sexo femenino (2).

TIEMPO DE
INVOLUCION EN DIAS

SEXO TIEMPO DE INVOLUCION

67.31

81.83

0.0486

200
150 .
100 H .
'@ :'
50 + : :

i
0 1 ! 2
SEXO

Grafica 17. Correlacion Sexo vs Tiempo de Involucion
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En la grafica 18. Se observa mayor tiempo de involucion en los pacientes

que recibieron transfusion sanguinea (1), comparado con las que no la recibieron

2).

200 +

150 + . :

i : TRANSFUSION

TIEMPO DE INVOLUCION

87.333

100—-@ i 1

68.36

0.0575

TIEMPO DE
INVOLUCION EN DIAS

2
50 - :

TRANSFUSION

Grafica 18. Correlacion Transfusion vs Tiempo de involucién
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DISCUSION

Se analizaron los resultados de los factores de riesgo presentes en pacientes
prematuros, se encontré mayor tiempo de vascularizacion retiniana a menor edad
gestacional, a menor peso, pertenecer al sexo femenino, la exposicion a oxigeno,
la aplicacién de bevacizumab intraocular y los pacientes que recibieron transfusion
sanguinea.

Haciendo un recuerdo de la embriogénesis, cabe mencionar que la
vascularizacion de la retina inicia la semana 20 de gestacion con la entrada de los
vasos centrales de la retina por el nervio éptico, los cuales alcanzan la extrema
periferia a la semana 46, es decir, a las cuatro semanas después del nacimiento.

Si un producto nace pretérmino y es sometido a oxigenoterapia, ésta tiene
efecto toxico sobre el desarrollo vascular retrasando el mismo y haciendo que un
tejido mesenquimatoso limite el crecimiento vascular normal, dando como
resultado zonas retinianas carentes de aporte vascular arterial, las cuales generan
un factor vasoactivo que induce neovascularizacion, que posteriormente sufre
contraccion del tejido fibrovascular neoformado, con desprendimiento de retina,
por lo cual se le ha dado el nombre de Retinopatia del prematuro .34°

No se encontraron articulos que asocien factores de riesgo con él retraso
del tiempo de vascularizacion retiniana en pacientes prematuros.

Repka, Palmer y cols. describieron el tiempo de involucion de la retinopatia
del prematuro, en un analisis prospectivo observacional de registros de historias
clinicas 766 examinaciones de retinas de pacientes prematuros, correlacionan
peso, edad gestacional y severidad de ROP con el inicio de involucién (Estudio
CRYO-ROP). Pacientes con peso menor de 1251 al nacimiento, se evaluaron
cada semana a partir de los 49 dias de nacidos hasta que se completé su
involucion (zona lll). El inicio de la involucion de la ROP fue de 36 a 40 semanas
de edad gestacional postmenstrual (media de 38.6 SDG) y por edad cronoldgica a
los 8 y 12 semanas (promedio 11.6). En general reportan que la edad cronoldgica
es inversamente proporcional al peso al nacer e inicia de manera mas temprana la

involucion a menor edad gestacional. Refieren 2 causas por las cuales es dificil
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evaluar la involucién de la ROP, primero porque no fue requerida en los estudios
revisados y segundo porque no termind la vascularizacién en retina periférica en
algunos casos agudos de ROP. No determinan el tiempo de resolucion, refieren 3
meses de seguimiento y solo se enfocan al tiempo de inicio de la involucion y que

es mejor correlacionada con la edad gestacional postmenstrual. 2°
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UASLP

LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

La principal limitacion fue que no se pudo incluir a la mayoria de los expedientes
clinicos revisados, ya que no terminaban el seguimiento de las citas a consulta.

Es necesario continuar con el estudio y agrupar por estadios de retinopatia
del prematuro con y sin tratamiento y grupo control para comparar el tiempo de
vascularizacion para poder confirmar los hallazgos encontrados en el presente

estudio, asi como un seguimiento a largo plazo de estos pacientes prematuros.
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CONCLUSIONES

No encontramos estudios que trataran exclusivamente del tiempo de
vascularizacion retiniana en pacientes prematuros, todos eran relacionados a la
retinopatia del prematuro, de la cual hay informaciéon muy extensa y variada. No
podemos omitir la retinopatia del prematuro al hablar de vascularizacion retiniana,
porque esta implicito un retraso en la maduracion retiniana.

En este estudio observamos que el tiempo de vascularizacion retiniana se
incrementé entre mas factores de riesgo presentaron los pacientes. Siendo el mas

relevante el peso bajo al nacer y las semanas de gestacion.

Se encontré mayor tiempo de vascularizacion retiniana en los siguientes factores
de riesgo:

e A menor edad gestacional

e A menor peso al nacer

e Pertenecer al sexo femenino

e La exposicion a oxigeno

e La aplicacion de bevacizumab intraocular
e Los pacientes que recibieron transfusion
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