UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

FACULTAD DE MEDICINA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

TRANSFUSION DE PAQUETE GLOBULAR ASOCIADA A
RETINOPATIA DEL PREMATURO EN NEONATOS CON PESO
MENOR DE 1500 GRAMOS AL NACER. HOSPITAL BELEN DE
TRUJILLO

TESIS PARA OPTAR EL TITULO DE MEDICO CIRUJANO

AUTORA:
JOHANNA IVETTE CASTILLO BRUNO

ASESORA:
Mg. FRANCISCA ELENA ZAVALETA GUTIERREZ

TRUJILLO - PERU
2016



DEDICATORIA

Esta tesis va dedicada a DIOS, por darme fortaleza
cada dia para superar los obstaculos y permitirme culminar

mis primeras etapas de formacion académica.

A mis amados padres Ana y Luciano, quienes velaron
siempre por mi formacion humana y académica, que con todo
su amor y sus consejos han sabido guiarme para culminar mi

carrera profesional.

A mi hermana Julianna, mi mejor amiga y complice
de toda la vida, que siempre esta junto a mi brindandome su

apoyo incondicional.



AGRADECIMIENTO

En primer lugar doy infinitamente gracias a Dios, por
haberme dado fuerza y valor para culminar esta etapa

importante de mi vida.

Agradezco la confianza y el apoyo incondicional
brindado por mi Mami Anay mi Papi Luciano, que creyeron

en mi y dejaron que cumpla mis suefios.

A mi hermana Julianna, gracias por estar en las

buenas y malas.

A Carlos, gracias por ser mi respaldo y compafiero

fiel en este largo camino

A la Dra Francisca Zavaleta por su colaboracion

brindada durante la elaboracion de esta investigacion.

Finalmente a la Universidad Privada Antenor Orrego
por regalarme estos afios maravillosos llenos de ensefianzas,

retos y metas que se iran cumpliendo a lo largo del tiempo.



TABLA DE CONTENIDOS

DEDICATORIA ..o er s es s sesn s 2
AGRADECIMIENTO ...t issees st ssses s sss s esssssss s ssssnssansnsensons 3
TABLA DE CONTENIDOS ....covvcveeseeeiesisseseissiessees s sess st sssnsssnassns e 4
RESUMEN ......ooviieeteeeeeseeesees e es s ass st en s ns s ensessan s enens 5
ABSTRACT ..o s st s s 6
I, INTRODUGCCION ......ovoovieeeeceeseesseessessissississsessssns s ss s seansens 7
1. MATERIAL Y METODOS ......o.oivimeeeeeisseossisssesssssessssisssisssssssessesssssssssseons 15
. RESULTADOS .....ooiviveeeeeeieseeseeseessseseseesssssssassessssssssssssnssasss s 24
IV.  DISCUSION......oooiuiieiieeieeieie ettt 31
V. CONCLUSIONES ......ovveiveeeeseeeseessssseeeseeesssssessesnsssssssssssesssssssssssnnssanens 34
VI.  RECOMENDACIONES .......coocovviemreerinreieseisssossseseessseesssesssssssssssssssssnsssnnees 35
VII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........coooiveeeeeeseeseeeeeneenesesseen e, 36
VL ANEXOS ...t ns s 41



RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si la transfusion de paquete globular estd asociada a retinopatia
del prematuro en neonatos con peso menor de 1500 gr. al nacer.

MATERIAL Y METODO: Se llev6 a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
retrospectivo, de casos y controles en el Hospital Belén de Trujillo durante el afio.2011-
2015. La poblacién de estudio estuvo constituida por 264 neonatos prematuros con peso
menor de 1500 gr. al nacer; distribuidos en 2 grupos: 82 con retinopatia y 164 sin
retinopatia.

RESULTADOS: La edad gestacional y el peso al nacer fueron significativamente menores
en el grupo con retinopatia respecto al grupo sin retinopatia. La frecuencia de transfusion
de paquete globular en prematuros con peso menor de 1500 gr y retinopatia fue 87%. La
frecuencia de transfusion de paquete globular en prematuros con peso menor de 1500 gr

sin retinopatia fue 32%. La transfusion de paquete globular es factor de riesgo para
retinopatia en prematuros con peso menor de 1500 gr con un odds ratio de 13.5 el cual fue
significativo (p <0.01).

CONCLUSIONES: La transfusion de paquete globular estd asociada a retinopatia del
prematuro en neonatos con peso menor de 1500 gr. al nacer en el Hospital Belén de
Trujillo.

PALABRAS CLAVES: Transfusion de paquete globular, factor asociado, retinopatia del

prematuro.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine whether red cell transfusion is associated with retinopathy of

prematurity in infants weighing less than 1500 grams. at birth.

MATERIAL AND METHODS: A study of analytical, observational, retrospective, case-
control in the Bethlehem Hospital of Trujillo during afio.2011-2015 type was carried out.
The study population consisted of 264 preterm infants weighing less than 1500 grams. at

birth; divided into 2 groups: 82 patients with retinopathy and 164 without retinopathy.

RESULTS: Gestational age and birth weight were significantly lower in the group with
retinopathy compared to the group without retinopathy. The frequency of red cell
transfusion in preterm infants weighing less than 1500 g and retinopathy was 87 %. The
frequency of red cell transfusion in preterm infants weighing less than 1500 grams without
retinopathy was 32 %. Red cell transfusion is a risk factor for retinopathy in premature
infants weighing less than 1500 g with an odds ratio of 13.5 which was significant (p
<0.01).

CONCLUSIONS: Red cell transfusion is associated with retinopathy of prematurity in

infants weighing less than 1500 grams. birth in Belen Trujillo Hospital.

KEYWORDS: Red cell transfusion associated factor, retinopathy of prematurity.



INTRODUCCION

1.1. MARCO TEORICO

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad vasoproliferativa, que
afecta a recien nacidos pretérmino de muy bajo peso al nacer, de acuerdo a su
gravedad se puede presentar de forma leve donde no hay compromiso de agudeza
visual, hasta formas severas que progresan al desprendimiento de la retina

provocando dafio visual severo® 23,

En el mundo cerca del 10 % de nacimientos son prematuros®, donde se ven
especialmente afectados por ROP en el 42% y alrededor del 25% son menores de
1500 gr de peso al nacer o menores de 32 semanas de edad gestacional® é. Con el
ingreso a las unidades de cuidados intensivos neonatales aumenta la supervivencia
de prematuros en paises industrializados, aumentando los casos de ROP, La
incidencia de ROP varia segun el nivel socioecondmico de los paises; sin
embargo, en Latinoamérica es la principal causa de ceguera infantil prevenible.

Cerca del 4-5% de los supervivientes de menos de 1.000 g son ciegos’ 8.

Los dos elementos desencadenantes de la ROP son: wuna retina
incompletamente vascularizada (recién nacidos pretérmino) y un aumento de la
presion arterial de oxigeno (PaO2) con hiperoxia retiniana relativa. Asi mismo se
han descrito dos mecanismos de afectacion, El primero consiste en la hiperoxia, la
hipoxia, o hipertension, en un punto critico de la vascularizacion de la retina que
da como resultado la vasoconstriccion y la disminucién del flujo sanguineo de la
retina en desarrollo. Esto condiciona una disminucion de factores de crecimiento
semejante a la insulina (IGF-1) y endotelial vascular (VEGF); con detencién de
vascularizacion, obliteracion capilar, disminucién de perfusion, isquemia e

hipoxia retinianas® %11,



El segundo mecanismo se produce la neovascularizacion, aumenta la
expresion de factores de crecimiento y angiogénicos (IGF-1, VEGF) que son
liberados por la retina isquémica avascular relativamente hipoxica, produciendo
crecimiento aberrante de los vasos de la retina, permeables que pueden producir
hemorragia y edemal® 12,

Si esta respuesta es intensa y los factores vasogénicos no disminuyen, la
angiogenesis (neoformacion de vasos sanguineos) es anormal y desorganizada,
con importante proliferacion fibrovascular, lo cual puede conducir finalmente a
inflamacidn, retinopatia proliferativa, fibrosis significativa y desprendimiento de

retinal® 14,

Los estadios clasicos son de gravedad creciente. El ojo se divide en zonas,
segun el area afectada. La zona | retinopatia del prematuro ocurre cuando se
observa al menos en una hora del reloj (sector horario) dentro de un circulo
imaginario cuyo radio es el doble del diametro desde el disco Optico hasta la
mécula; se trata de la zona mas central, cercana al nervio éptico, y de mayor

importancia para la vision central®® ¢,

La zona Il o intermedia, se observa cuando la maduracion de los vasos
retinianos no ha ocurrido dentro de 1 diametro de disco de la ora serrata nasal. La
zona Ill o periférica ocurre cuando la maduracién de los vasos retinianos se
produce dentro de un disco de didmetro de la ora serrata en el lado nasal, al menos

en dos sectores horarios'’ 18,

Los cuatro factores principales que se asocian a la retinopatia del prematuro
son: la prematuridad, el uso de oxigeno, el sexo masculino y la raza blanca.
Naturalmente, el problema tiende a ser mas frecuente y grave en los nifios nacidos
con edades gestacionales extremadamente bajas (24-27 semanas) y con

extremadamente muy bajo peso al nacer (< 800 g). Sin embargo, la enfermedad



todavia persiste en muchas partes del mundo en recién nacidos con més de 32

semanas de gestacion y mas de 1.750 g de peso®® 20:21.22,

El diagndstico de ROP se hace mediante el examen oftalmoscopico oportuno
a los neonatos con peso al nacer de 1.500 gramos 0 menos y edad gestacional de
30 semanas 0 menos. La primera exploracion oftalmoldgica en un prematuro con

riesgo debe realizarse a la cuarta o quinta semana de edad cronoldgica 2> 24,

Actualmente, el tratamiento de eleccién es la ablacion de la retina periférica
con laser de diodo. Los resultados obtenidos con l&ser y con crioterapia son
superponibles, pero el laser requiere menor manipulacién del ojo, es menos
traumatico, mas facil de aplicar cuando la retinopatia es posterior y ademas,

induce menos miopia®> 2,

En la vida intrauterina como mecanismo compensatorio a la baja tension de
oxigeno fetal se sintetiza la Hemoglobina Fetal que tiene alta afinidad por el
oxigeno, luego del nacimiento, con la respiracién pulmonar se produce un
aumento del oxigeno tisular, produciendo un feed-back negativo en la produccion
de eritropoyetina y de la eritropoyesis, ademas la vida media del eritrocito es
menor que en los adultos, teniendo como resultado la caida fisiologica de la
hemoglobina. En el prematuro se produce el mismo mecanismo fisiolégico que
causa anemia, pero con menor produccion de eritropoyetina en el plasma y
aumento del catabolismo y por repetidas sangrias para laboratorio. El eritrocito
tiene vida media de 35 a 50 dias; y a ello se suman los procedimientos como
flebotomias que son mas frecuentes en pre términos. Las pérdidas sanguineas
cronicas son mejor toleradas que las agudas. Uno de los tratamientos establecidos
cuando hay manifestacion de descompensacion hemodinamica es la transfusion de
eritrocitos. La anemia neonatal que requiere transfusion de eritrocitos tiene como
fin mantener la concentracion de hemoglobina en pretérminos con patologias

respiratorias severas entre 13 y 14 g/dl y hematocrito entre 40 a 45%, en



patologias cardiopulmonares congénitas de 40% vy entre 30 y 35% en patologias
cardiopulmonares moderadas. La decision de transfundir o no, se basa en el riesgo
beneficio de acuerdo a la evolucion clinica del neonato, ademas de la evaluacion
de parametros como el volumen de eritrocitos, la masa celular o la liberacién de

oxigeno?’ 2829,

La transfusion sanguinea es un procedimiento terapéutico basado en el aporte
de los diferentes componentes sanguineos (hematies, plaquetas, granulocitos y
plasma). En la actualidad, debido a diferentes avances, como el cuestionario de
exclusion de donantes, los estudios para la deteccion de virus o la filtracion para la
desleucotizacién de todas las unidades, la sangre es mas segura que nunca, pero la
indicacion de transfusion se debe realizar después de valorar el equilibrio entre

sus riesgos Yy beneficios®%3L,

Los avances logrados en la atencion médica permiten ahora la sobrevida de los
recién nacidos muy prematuros. Los bancos de sangre deben ser capaces de
preparar componentes adecuados para satisfacer las necesidades Unicas de los
recién nacidos de muy bajo peso (< 1.500 g) y los de extremo bajo peso al nacer
(< 1.000 g), cuya volemia reducida y disfuncion organica ofrecen escaso margen

de seguridad3? 33 34,

La hemoglobina fetal, a diferencia de la del adulto tiene mayor afinidad por el
oxigeno, y las transfusiones en neonatos son con hematies de donantes adultos,
por lo que se incrementa el oxigeno libre circulante; ademas, el hierro libre en el
plasma, no unido a transferrina, se incrementa significativamente después de una
transfusion, y permanece parcialmente en forma ferrosa por una actividad baja de
la ferroxidasa, existiendo una reduccion del hierro férrico por accion del acido
ascorbico3*. El hierro libre puede catalizar la generacion de especies de oxigeno-

reactivas, que pueden ser responsables del dafio a la retina®®: 3" 3%,

10



1.2. ANTECEDENTES

Lavalle A, et al (México, 2005); desarrollaron una investigacion con la
finalidad de precisar los factores de riesgo de la retinopatia del nifio prematuro;
para lo cual se compararon neonatos con < 1,500 g: 16 con retinopatia y 41 sin
ésta; observando que de los 16 con retinopatia, 8 fueron grado I, 2 grado I, 4
grado 111y 2 grado V. Hubo diferencias en: peso 1,235 g = 156 g vs 1,347 g + 149
g; edad de gestacion (semanas) 31 + 1 vs 33 £ 2; dias ventilador: 18 £ 12 vs 6 + 5;
respecto al antecedente de transfusion de paquete globular este se registré en 11
pacientes del grupo de casos (58%) y solo en 16 pacientes del grupo de controles
(31%) (OR = 4.7, p<0.05); siendo esta diferencia significativa®.

Flores G, et al (México, 2011); desarrollaron un estudio retrospectivo y
comparativo con el objetivo de determinar algunos factores de riesgo que se
encuentran asociados a la retinopatia del prematuro en un grupo de neonatos con
peso igual o menor de 1 500 g, o edad gestacional igual o menor a 30 semanas. Se
revisaron 112 casos con retinopatia y 95 sin ella y dentro de las variables con
diferencia significativa se encontré a la transfusion de eritrocitos (RM 2.99,
IC95% 1.50-5.99); observando que la frecuencia de este antecedente estuvo
presente en el 83% de los casos y Unicamente en el 62% de los controles siendo

esta diferencia significativa (p<0.05).

Chavez B, et al (México, 2012); llevaron a cabo un estudio con la finalidad
de conocer los antecedentes perinatales asociados a retinopatia del prematuro por
medio de un disefio retrospectivo y descriptivo. Se reviso el expediente clinico
para captura de antecedentes perinatales de cada recién nacido menor de 34
semanas y de 1750 gramos; del total de pacientes revisados, el 78.22% (79) de
ellos se transfundieron en algun momento de su estancia en neonatologia. De
todos los pacientes con retinopatia, el 91.43% (32) requirié transfusién sanguinea.
La prueba de Pearson con P=0.0192 revel6 a la transfusion sanguinea como factor

de riesgo para retinopatia. El riesgo de presentar retinopatia si el paciente se

11



expone a transfusion sanguinea se determind por Odds Ratio: 4.3, 1C 95% 1.177
- 15.788; p<0.05)*.

Zepeda L, et al (México, 2014); llevaron a cabo una investigacion con la
finalidad de precisar la influencia de determinadas variables en la aparicion de
retinopatia de la prematuridad, por medio de un disefio de casos y controles; se
incluyeron en el estudio un total de 59 recién nacidos prematuros con retinopatia;
los cuales se dividieron en 2 grupos segun la necesidad de intervencion quirdrgica
para resolver la retinopatia; De los pacientes que necesitaron cirugia para resolver
la retinopatia fueron transfundidos el 82%. De los pacientes que no necesitaron
tratamiento quirurgico fueron transfundidos solo el 52%; registrando significancia

estadistica en esta diferencia (p<0.05)*.

Curbelo L, et al (Cuba, 2015); desarrollaron un estudio observacional,
descriptivo, transversal y retrospectivo con el objeto de caracterizar el patrén
clinico epidemioldgico de la retinopatia del prematuro en recién nacidos menores
de 35 semanas de gestacion y peso al nacer inferior o igual a 1 700 g. En el
estudio se incluyeron 89 pacientes, el 20,2 % de la muestra presentd retinopatia; y
el 72,2 % de los que desarrollaron retinopatia nacieron antes de las 32 semanas de
gestacion; con mayor frecuencia el peso al nacer oscilé entre 1000 y 1500 g;
respecto al antecedente de transfusion de paquete globular este se registré en el
39% de los casos y unicamente en el 18% de los controles, siendo esta diferencia
significativa (p<0.05)*.

Zimmerma C, et al (Brasil, 2011), Desarrollaron una revision en América
Latina donde encontraron que la prevalencia de ROP en cualquier estadio fue
desde 6,6% a 82%; y de ROP de estadio grave oscila entre 1,2% y 25% en los
paises de América Latina, asi mismo reportaron que en Per( en el 2007 la
prevalencia de ROP en neonatos con peso al nacer de 500-1500 g. en cualquier

etapa fue de 70.5%; de estos pacientes, el 19,1% requirio un tratamiento con laser

12



1.3.

1.4.

y el 2,2% de los pacientes progresé a la ceguera bilateral a pesar del tratamiento.
Los pacientes de edad gestacional menor de 31 semanas tenian 2,7 veces mas
probabilidades de desarrollar ROP y los recién nacidos con peso al nacer menor
de 1190 gramos tenian cuatro veces mas probabilidades de desarrollar ROP en
cualquier estadio, los principales problemas identificados fueron la falta de
oftalmélogos para atender a los recién nacidos prematuros y falta de

disponibilidad de los equipos laser**

JUSTIFICACION

La retinopatia del prematuro es un creciente problema global, una complicacién
persistente con riesgo para la visién en los nifios con una edad gestacional muy
baja en los paises industrializados, y también en nifios prematuros de mayor peso
y edad gestacional en los paises en vias de desarrollo. La retinopatia en pacientes
que nacieron con prematuridad constituye la causa mas frecuente de ceguera en
nifios y su evolucion visual es desfavorable incluso con tratamiento adecuado. En
el momento actual existe evidencia que sefiala a la presencia de determinadas
caracteristicas del neonato y su asociacion con la aparicion de esta patologia, en
particular con la transfusion de paquete globular; en este sentido creimos
conveniente corroborar esta asociacion en nuestra realidad sanitaria, con miras a
caracterizar de manera mas precisa el perfil de riesgo del neonato proclive a
desarrollar esta complicacion; considerando por otro lado la ausencia de estudios
recientes en nuestro medio que valoren esta relacion, es que nos planteamos

realizar el presente estudio.

FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO

¢Esta la transfusion de paquete globular asociada a retinopatia del prematuro en
neonatos con peso menor de 1500 gr. al nacer en el Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo 2011-2015?

13



1.5. HIPOTESIS
(Ha): La transfusién de paquete globular estd asociada a retinopatia del

prematuro en neonatos con peso menor de 1500 gr. al nacer en el Hospital Belén

de Trujillo.

(Ho): La transfusion de paquete globular no estd asociada a retinopatia del

prematuro en neonatos con peso menor de 1500 gr. al nacer en el Hospital Belén

de Trujillo.

1.6. OBJETIVOS

1.6.1.

1.6.2.

OBJETIVO GENERAL

Determinar si la transfusion de paquete globular esta asociada a retinopatia
del prematuro en neonatos con peso menor de 1500 gr. al nacer en el

Hospital Belén de Trujillo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia de transfusion de paquete globular en el grupo de
prematuros con peso menor de 1500 gr. al nacer con retinopatia en el
Hospital Belén de Trujillo.

Determinar la frecuencia de transfusion de paquete globular en el grupo de
prematuros con peso menor de 1500 gr. al nacer sin retinopatia en el
Hospital Belén de Trujillo.

Comparar la frecuencia de transfusion de paquete globular entre los
prematuros con peso menor de 1500 gr. al nacer con y sin retinopatia en el

Hospital Belén de Truijillo.

14



Il.  MATERIAL Y METODOS

2.1 POBLACION:

POBLACION UNIVERSO:

Estuvo formada por neonatos prematuros con peso menor de 1500 gr. al nacer
atendidos en el Departamento de Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo 2011-2015.

POBLACIONES DE ESTUDIO:

Estuvo formada por neonatos prematuros con peso menor de 1500 gr. al nacer
atendidos en el Departamento de Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo 2011-2015 que reunieron los criterios de seleccion

2.2 CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de Inclusiéon para Casos:

o Neonatos prematuros con menos de 1500 gr. de peso al nacer con informacion
completa.

o Neonatos prematuros con menos de 1500 gr. de peso al nacer con diagnéstico
de Retinopatia del prematuro, con o sin transfusion paquete globular.

e Criterios de Inclusién para Controles:

o Neonatos prematuros con menos de 1500 gr. de peso al nacer con informacion
completa.
o Neonatos prematuros con menos de 1500 gr. de peso al nacer sin diagnostico

de Retinopatia del prematuro, con o sin transfusion paquete globular.

15



e Criterios de Exclusion

o Neonatos prematuros con informacion completa con menos de 1500 gr. de
peso al nacer sin evaluacion de oftalmoscopia bilateral indirecta durante su
estancia hospitalaria.

o Neonatos prematuros con informacion completa menores de 1500 gr. de peso
al nacer con malformaciones congénitas severas: cardiacas, renales,

gastrointestinales.

16



2.3 MUESTRA

Unidad de Analisis

Constituida por cada neonato prematuro con peso menor de 1500 gr. al nacer
atendido en el Departamento de Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo 2011 — 2015 y que cumplieron con los criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo

Constituida por la historia clinica de cada neonato prematuro con peso menor
de 1500 gr. al nacer atendido en el Departamento de Neonatologia del Hospital
Belén de Trujillo durante el periodo 2011 — 2015 y que cumplan con los

criterios de seleccion.

Tamano Muestral:
Para determinar el nimero de casos y de controles se aplicé la formula del

muestreo probabilistico, que permitié determinar el nimero de casos.

 (2u2 e+ Dpa+2, [epa, +p,0, |

c(p; - p,)
b, = OR*p,
(1-p,)+OR*p,

o Error de tipo |

Error de tipo 11
P1 Proporcion de expuestos en los casos (q1 =1 - p1)
P2 Proporcion de expuestos en los controles (g2 = 1- p2) (Referencia)
OR Odds ratio que se desea detectar (OR>1)
c Numero de controles por caso

17



Para el calculo de la muestra se consider6 una confianza del 95% (0=0.05
Z=1.96), una potencia de prueba del 90% (B=0.10 Z=1.282), una proporcion de
neonatos de muy bajo peso al nacer con retinopatia del 68% en los controles (p>=0.68
02=0.32), segiin Hwang JH, et al. (Korea, 2015)*; y un riesgo Odds Ratio de
OR=3.0, de los neonatos de muy bajo peso al nacer con retinopatia respecto a los
neonatos de muy bajo peso al nacer sin retinopatia, con c=2 controles por cada caso,
se obtuvo el nimero de casos:

_ 3*0.68
(1-0.68) +3*0.68

0.864+2*0.68
p= 3

D, ~0.864 0,=0.136 ; p,=068  @,=0.32

=0.74 q =0.26

(1.96./(2+1)pq+1.282.2p,q, +Pp,q, |

2(p, - p, )

n =82

Es decir 82 casos y 164 controles

2.4 DISENO DE ESTUDIO

Tipo de estudio:

El estudio corresponde a un disefio analitico, observacional, retrospectivo, de casos
y controles.

18



Disefio Especifico:

Gl O1
P NR

G2 O1
P: Poblacién
NR: No randomizacién
Gl: Neonatos con Retinopatia del prematuro
G2: Neonatos sin Retinopatia del prematuro
O1: Antecedente de transfusion de paquete globular
Tiempo

>

»

Casos:
Retinopatia

POBLACION

PREMATUROS

»

Controles:
No retinopatia

-

.

Direccion

19



2.5VARIABLES

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
DEPENDIENTE
Retinopatia de la Cualitativa Nominal H. clinica Si—No
Prematuridad
VARIABLE
INDEPENDIENTE:
Transfusion paquete Cualitativa Nominal H. clinica Si-No
globular
2.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
DEFINICION DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL DIMENSIONES OPERACIONAL INDICADORES
Retinopatia del Enfermedad Evaluacion de | Constatacion en
Prematuro angioproliferativa de | Presente fondo de ojo donde | la Historia Clinica
la retina se observa cambios | del Diagnostico
incompletamente Ausente en retina de aspecto
vascularizada del vascular,
Prematuro de muy fibroplasia
bajo peso al nacer*, retrolenticular®,
Transfusion de Exposicion a | Presente Administracion de | Constatacion en
Paquete Globular | procedimiento paquete  globular | la Historia Clinica
terapéutico  por el | Ausente durante su estancia | del Diagnostico
cual se transfunde en cuidados

paquete globular al
neonato; siempre y
cuando este se haya
producido en
cualquier momento,
previo a la aparicion
de retinopatia®’.

intensivos®’.

20




2.7 PROCEDIMIENTOS

Ingresaron al estudio los neonatos prematuros con peso menor de 1500 gr. al nacer
atendidos en el Departamento de Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo durante
el periodo 2011 — 2015 que cumplian con los criterios de seleccion.

Se solicitd la autorizacion a la Direccion Ejecutiva del Hospital Belén de Trujillo para
la ejecucion del proyecto correspondiente, luego de la aceptacion se procedio a
obtener los numeros de historias clinicas en el departamento de estadistica para luego

proceder a:

1. Realizar la captacion de las historias clinicas de los neonatos que cumplan
con los criterios de seleccion segin su pertenencia al grupo de casos y

controles, por medio de muestreo aleatorio.

2. Registrar los datos pertinentes correspondientes a las variables en estudio; las

cuales se incorporaron en la hoja de recoleccion de datos. (Anexo 1)

2.8 PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las historias clinicas de interés para el estudio fueron registradas en
una hoja disefiada por el autor en base a los objetivos propuestos y fueron

procesados empleando el programa SPSS v.23.

Estadistica Descriptiva:

Los resultados fueron presentados en cuadros de doble entrada con frecuencias
absolutas y relativas que corresponden a los casos y controles y a la presencia o
ausencia del factor de riesgo.

Para facilitar la comprension de los resultados se adjuntaron graficos de barras.
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Estadistica Analitica

Para determinar si existe asociacion entre la presencia o ausencia del factor en el

grupo de casos Yy controles se aplicé la prueba chi cuadrado (x?) para asociacion

de factores. Se consideré P<0.05 como asociacion significativa, para medir el

nivel de asociacion se calculd el OR; Si OR >1 y estd comprendido en el intervalo

del 95% de seguridad se le asumio al factor propuesto como un factor de riesgo,

cumpliendo con la hipotesis propuesta.

Estadigrafo de estudio:

Se utiliz6 el Odds Ratio (OR) para cuantificar la asociacion entre la exposicion y

la presencia de enfermedad, en este caso los neonatos prematuros de muy bajo

peso al nacer que presentaron retinopatia del prematuro con el antecedente de

haber recibido transfusién de paquete globular.

Para esto se utilizd el siguiente cuadro para el calculo de Odds Ratio®.

Tabla de 2x2 para calcular el ODDS RATIO

Casos (Neonatos Controles (Neonatos
Prematuros de Muy bajo al | Prematuros de Muy
nacer con Retinopatia) bajo al nacer sin
Retinopatia)

Expuestos a b a+b
(Transfusion de
paquete globular)
No Expuestos (No c d c+d
transfusion de
paquete globular)
Total atc b+d n

Donde Odds Ratio:

axd

OR=
cxXb
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2.9 CONSIDERACIONES ETICAS
La presente investigacion contd con la autorizacion del Comité de Investigacion y
Etica del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad Privada Antenor Orrego.
Debido a que en este estudio s6lo se recolectaron datos de historias clinicas se tomo
en cuenta la Declaracion de Helsinki 2013 Numerales®: 7, 9, 23, 24 y 32 que hacen
referencia a la confidencialidad y al uso de datos de las historias clinicas y la Ley
General de Salud 26842°2 Capitulo XV, el articulo 25 apartado c, el cual hace

mencion a la investigacion médica.
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I11.  RESULTADOS

Tabla N° 01:
Comparacion de peso al nacer, edad gestacional y género entre neonatos con y sin
ROP Hospital Belén de Trujillo periodo 2011 - 2015:

Caracteristicas ROP No ROP Significancia
(n=82) (n=164)

Sociodemograficas

Edad gestacional:
- Promedio 28.4 31.45 T student: 2.08
- D. Estandar 2.3 2.6 p<0.05

Peso al nacer:

- Promedio 1075 1291 T student: 2.26

- D. Estandar 223 178 p<0.05
Sexo:

- Masculino 49(60%) 76(46%) Chi cuadrado: 3.44

- Femenino 33(40%) 88(54%) p>0.05

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2011 -2015.
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Tabla N° 2:

Frecuencia de transfusion de paquete globular en prematuros con peso menor de 1500

gr. y retinopatia en el Hospital Belén de Trujillo periodo 2011 - 2015:

ROP Antecedente transfusion sanguinea
Si No Total
Si 71 (87%) 11(13%) 82 (100%)

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2011-2015.

La frecuencia de transfusion de paquete globular en prematuros con peso menor de 1500 gr
y retinopatia fue de 71/82= 87%.
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Gréafico N° 1:

Frecuencia de transfusion de paquete globular en prematuros con peso menor de 1500

gr y retinopatia en el Hospital Belén de Trujillo periodo 2011 - 2015:
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Tabla N° 3:

Frecuencia de transfusion de paquete globular en prematuros con peso menor de 1500

gr sin retinopatia en el Hospital Belén de Trujillo periodo 2011 - 2015:

ROP Antecedente transfusion sanguinea
Si No Total
No 53 (32%) 111 (68%) 164 (100%0)

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2011-2015.

La frecuencia de transfusion de paquete globular en prematuros con peso menor de 1500 gr
sin retinopatia fue de 53/164= 32%.

27



Gréafico N° 2:

Frecuencia de transfusion de paquete globular en prematuros con peso menor de 1500

gr sin retinopatia en el Hospital Belén de Trujillo periodo 2011 - 2015:
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Tabla N° 4:

Transfusion de paquete globular como factor asociado a retinopatia en prematuros

con peso menor de 1500 gr en el Hospital Belén de Trujillo periodo 2011 - 2015:

ROP
Antecedente de Si No Total
transfusion
sanguinea
Si 71 (87%) 53 (32%) 124
No 11 (13%) 111 (68%) 122
Total 82 (100%) 164 (100%) 246

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2011 -2015.

= Chi Cuadrado: 119.4

= p<0.01

= QOdss ratio: 13.5

= Intervalo de confianza al 95%: (2.54; 21.26)

En el andlisis se observa que la transfusion sanguinea se asocia con retinopatia a nivel
muestral lo que se traduce en un odss ratio >1; expresa esta mismo riesgo a nivel
poblacional lo que se traduce en un intervalo de confianza al 95% > 1y finalmente expresa
significancia de estos riesgos al verificar que la influencia del azar es decir el valor de p es
inferior al 1%; estas 3 condiciones permiten afirmar que esta variable es factor asociado a

retinopatia en el contexto de este analisis.
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Grafico N°3:
Transfusion de paquete globular como factor asociado a retinopatia en prematuros

con peso menor de 1500 gr en el Hospital Belén de Trujillo periodo 2011 - 2015:
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La frecuencia de antecedente de transfusion sanguinea en el grupo con retinopatia fue de
87% mientras que en el grupo sin retinopatia fue 32%.

30



IV. DISCUSION

La retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad vasoproliferativa, que
afecta a recién nacidos pretérmino de muy bajo peso al nacer® 2. La transfusion
sanguinea es un procedimiento terapéutico basado en el aporte de los diferentes
componentes sanguineos®® *X. La hemoglobina fetal, a diferencia de la del adulto tiene
mayor afinidad por el oxigeno, y las transfusiones en neonatos son con hematies de
donantes adultos, por lo que se incrementa el oxigeno libre circulante®*. El hierro
libre puede catalizar la generacion de especies de oxigeno-reactivas, que pueden ser

responsables del dafio a la retina®®: 3738,

Podemos observar en nuestro estudio algunos datos representativos respecto a
ciertas variables intervinientes como el peso al nacer y la edad gestacional,
verificando diferencias significativas respecto a ellas en ambos grupos de estudio;
observando la tendencia de menores promedios de ambas variables en el grupo que
desarrollo retinopatia de la prematuridad. Estos hallazgos son coincidentes con los
descrito por Zepeda L, et al*? en México en el 2014; Lavalle A, et al*’ en México
enel 2005 y Curbelo L, et al** en Cuba en el 2015; quienes tampoco registraron
diferencias respecto a peso al nacer y edad gestacional entre neonatos con y sin
retinopatia. Estos hallazgos resultan tedricamente factibles considerando la mayor

vulnerabilida de los neonatos con menor peso y mayor prematuridad

En relacion a la valoracion de las frecuencias de antecedente de transfusion
sanguinea, en primer término en el grupo de casos, encontramos que de los 82
neonatos, el 87% presentaron esta exposicion de riesgo. Se registrd por otra parte
que de los 164 neonatos sin retinopatia de la prematuridad, solo el 32% registro el
antecedente de transfusion.

En relacion a los referentes bibliograficos previos podemos mencionar a Flores
G, et al en México en el 2011 quienes determinaron algunos factores de riesgo

asociados a la retinopatia del prematuro revisaron 112 casos con retinopatia y 95 sin

31



ella observando que la frecuencia de antecedente transfusional estuvo presente en el

83% de los casos y unicamente en el 62% de los controles (p<0.05)%.

Por otro lado tenemos el estudio de Zepeda L, et al en México en el 2014
quienes precisaron la influencia de determinadas variables en la aparicion de
retinopatia de la prematuridad en un disefio de casos y controles; de 59 recién nacidos
encontrando que la frecuencia de antecedente transfusional fue de 82% en el grupo

de casos y solo 52% en los controles (p<0.05)*.

Precisando el riesgo muestral que conlleva el antecedente de transfusion
sanguinea en relacion al desarrollo de la retinopatia de la prematuridad; el cual se
expresa como un odss ratio de 13.5; que al ser expuesto al andlisis estadistico con la
prueba chi cuadrado verifica su presencia en toda la poblacion al tener gran
significancia estadistica (p<0.01) ; lo cual nos permite concluir que existe asociacion

de riesgo entre las variables en estudio.

Cabe mencionar las tendencias descritas por Lavalle A, et al en México en el
2005 quienes precisaron los factores de riesgo de la retinopatia del nifio prematuro;
en 16 neonatos con retinopatia y 41 sin ésta; observando asociacion significativa
entre el antecedente de transfusion de paquete globular y el riesgo de retinopatia
(OR = 4.7, p<0.05%".

Cabe hacer referencia las conclusiones a las que lleg6 Chavez B, et al en
México en el 2012 quienes precisaron los antecedentes perinatales asociados a
retinopatia del prematuro en un disefio retrospectivo y descriptivo en 83 neonatos
prematuros, encontrando que la transfusién sanguinea es factor de riesgo para este
desenlace (OR=4.3120: IC 95% 1.177 - 15.788; p<0.05)*.

Finalmente es de resaltar lo encontrado por Curbelo L, et al en Cuba en el

2015 quienes en un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo

32



caracterizaron factores asociados a retinopatia del prematuro en 89 pacientes,
observando asociacién significativa entre al antecedente de transfusion y el riesgo de
retinopatia de la prematuridad (p<0.05)*.

Estos hallazgos se deben por el mecanismo de como la transfusién sanguinea
contribuye a la retinopatia del prematuro, ya que después de la transfusion del
paquete globular, el hierro libre que no se une a la transferrina aumenta
significativamente, permaneciendo en su forma ferrosa, producto de la reduccion de
hierro férrico y la hipoactividad de la ferroxidasa, teniendo efectos toxicos en los
vasos inmaduros de la retina periférica por la produccién de radicales libres de

oxigeno*® 49,
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CONCLUSIONES

La frecuencia de transfusion de paquete globular en prematuros con peso menor

de 1500 gr y retinopatia fue 87%.

La frecuencia de transfusion de paquete globular en prematuros con peso menor

de 1500 gr sin retinopatia fue 32%.

La transfusion de paquete globular esta asociada a retinopatia en prematuros con

peso menor de 1500 gr con un odds ratio de 13.5 el cual fue significativo.

La edad gestacional y el peso al nacer fueron significativamente menores en el

grupo con retinopatia respecto al grupo sin retinopatia.
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VI.

RECOMENDACIONES

Es conveniente verificar la tendencia descrita en nuestra serie a través de la
realizacion de nuevos estudios multicéntricos con mayor muestra poblacional
prospectivos con la finalidad de realizar un mejor control de las variables

intervinientes.

Considerando que la transfusion sanguinea es una practica comun y una
necesidad frecuente en este grupo especifico de pacientes, una revision de la
pertinencia de su empleo con valoracion de riesgo beneficio debiera incluirse de

manera previa a la indicacion médica de transfusidn sanguinea.

Nuevos estudios precisando la influencia de otras caracteristicas de la préactica
transfusional debieran explorarse respecto a su influencia en la aparicion de
retinopatia tales como el nimero de paquetes globulares y el momento de la

transfusion.
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VI,  ANEXOS

ANEXO N° 01

Transfusion de paquete globular asociado a retinopatia del prematuro en neonatos de

muy bajo peso al nacer en el Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2011-2015.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1. NUmero de historia clinica:

1.2. Edad gestacional:

1.3. Peso al nacer:
1.4. Sexo:

Il. DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE:
Retinopatia del prematuro: Si () No ( )

I1. DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:
Antecedente de transfusion de paquete globular: Si - ()

NUmero de transfusiones:

No (
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