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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la hiperglucemia neonatal es factor de riesgo para el

desarrollo de retinopatia de la prematuridad.

Material y Método: Se llevé a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
transversal, retrospectivo de casos y controles poblacional en el que se incluyeron
201 fichas de registro de neonatos prematuros <1500g segun criterios de seleccion,
los cuales se dividieron en 2 grupos, los pacientes con retinopatia de la
prematuridad o sin ella, aplicando el odds ratio y la prueba estadistica de chi

cuadrado.

Resultados: El analisis identifico que del total de neonatos prematuros <1500g,

77 neonatos presentaron retinopatia de la prematuridad(ROP) y 124 no, obteniendo
qgue en los neonatos que presentaron ROP, el 36% presento hiperglucemia neonatal
y 11% en los que no, siendo significativamente mayor en el grupo de los que

presentaron ROP con un odds ratio de 4.49, (p<0.05).

Conclusién: La hiperglucemia neonatal es factor de riesgo para el desarrollo de

retinopatia de la prematuridad.

Palabras Clave: Hiperglucemia neonatal, factor de riesgo, Retinopatia de la

prematuridad.



ABSTRACT

Objective: To determine if neonatal hyperglycemia is a risk factor for the

development of retinopathy of prematurity.

Material and Method: An analytical, observational, cross-sectional, retrospective
case-control population study was conducted in which 201 neonatal registry cards
of preterm neonates <1500g were included, according to selection criteria, which
were divided into 2 groups; patients with or without retinopathy of prematurity;

applying the odds ratio and the chi square statistical test.

Results: The analysis shows that of all the preterm neonates <1500g, 77 of them
presented retinopathy of prematurity(ROP) and 124 not, obtaining that among the
ones who presented ROP, 36% presented neonatal hyperglycemia and 11% did

not, being significantly higher in the ROP group with an odds ratio of 4.49, (p <0.05).

Conclusions: Neonatal hyperglycemia is a risk factor for the development of

retinopathy of prematurity.

Keywords: Neonatal hyperglycemia, risk factor, retinopathy of prematurity.



PRESENTACION

Cumpliendo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “HIPERGLUCEMIA NEONATAL COMO
FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE RETINOPATIA DE LA
PREMATURIDAD”, la cual tiene como finalidad determinar si la hiperglucemia
neonatal es factor de riesgo para el desarrollo de retinopatia de la prematuridad en
neonatos prematuros <1500g hospitalizados en el Servicio de Neonatologia de
Hospital Regional Docente de Truijillo, enero 2014 — diciembre 2018; asi de esta
manera poder prevenir el desarrollo de esta patologia implementando un manejo
adecuado de los valores de glucemia en los neonatos pre término y controlando los
factores de riesgo predisponentes.

Por lo que, someto a evaluacién del Jurado la presente Tesis para obtener el Titulo

de Médico Cirujano.
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l. INTRODUCCION

La retinopatia de la prematuridad (ROP) es una enfermedad vascular proliferativa
de la retina en desarrollo, anteriormente descrita como fibroplastia retrolental, que
afecta principalmente a los neonatos prematuros, siendo su secuela principal la
ceguera total o una pérdida sensible de la vision, inversamente proporcional al peso
y la edad gestacional®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que cada afio nacen 15 millones
de prematuros, con una proporcién de mas de 1 en 10 nacimientos, muriendo
aproximadamente un millon de ellos por complicaciones durante el parto. Muchos
de quienes sobreviven padecen de alguna discapacidad de por vida en relacion con
el aprendizaje, problemas auditivos y visuales®, siendo la retinopatia de la
prematuridad la principal causa, llegando a afectar al 34% de ellos con menos de
1500g@©).

Se ha reportado que a nivel mundial existen 50 000 nifios ciegos por ROP y las dos
terceras partes residen en Latinoamérica®, una revision sistematica citada en la
Guia Clinica de ROP de la OMS identific6 en: Argentina (2010): 26.2%, Brasil
(2010): 9.3%, Chile (2004): 12.3%, Cuba (2010): 5.1%, Guatemala (2010): 13%,
Nicaragua (2004): 23.8%, México (2011): 9.4%, Colombia: 3.19% y Peru (2007):
19.1%,considerando que la mayor incidencia se encuentra en los paises en vias
de desarrollo®. Se calcula que al afio aproximadamente 400 nifios sufren pérdida
visual debido a ROP siendo el 80% de estos, casos prevenibles®).

En el Perd, con el pasar de los afios se ha mejorado la calidad de atencion en

servicios de cuidado intensivo neonatal, lo cual ha permitido el incremento de recién
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nacidos pre término y bajo peso al nacer donde la ROP suele ser una de las
secuelas mas graves en esta poblacion®),

La retina inicia su formacion en la décimo sexta semana de gestacion; al octavo
mes, debido a la ubicacion del nervio Optico, toda la vasculatura de la zona nasal
se completa, llegando a ser vascularizada la zona temporal en su totalidad algunas
semanas postparto. Por lo que al nacer un prematuro, este proceso se detiene(,
Es por eso que la ROP es considerada como una irregularidad multifactorial en la
retina y el vitreo, que da lugar al desarrollo de neovasos los cuales se multiplican
de manera desorganizada generando una nueva vascularizacion® en el limite entre
la retina vascular y avascular®. Este puede agravarse progresivamente o
detenerse de forma espontanea y producir un proceso de cicatrizacién dejando
lesiones visibles dependiendo de su extension®).

Estas lesiones se pueden visualizar mediante un fondo de ojo realizado por un
oftalmélogo capacitado en patologia neonatal, donde los hallazgos encontrados se
colocan en un registro indicando la zona, estadio y extension(3). Los estadios son
del 1 al 5 y evaltan la severidad de la patologia desde la presencia de una linea
plana que separa la retina posterior vascularizada de la periférica avascular hasta
el desprendimiento total de la retina. Las zonas, donde se identifica la localizacion
de la lesion, son 3 que abarcan zona nasal y/o temporal; y la extension es valorada
en 360° que se equiparan a las horas del reloj®).

Dicha patologia se ha convertido en un problema de salud debido a que requiere
un cuidado especializado, diario y minucioso necesitando mas personal de salud,
mayor numero de horas, equipos tecnoldgicos y estancia hospitalaria
prolongada®?, asistencia administrativa, facilidad de acceso a la unidad neonatal y

de cuidados intensivos*V), generando un aumento importante en los costos de
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salud®?; y también por las consecuencias psicoldgicas, sociales y econdémicas que
genera para su entorno familiar y para el paciente®, por la falta de independencia
total de si mismo?. Es por eso que debido a los diferentes casos de ROP y sus
secuelas, se debe brindar prevencion efectiva y tratamiento oportuno para la
preservacion de la vision en los prematuros®?® junto a una adecuada capacitacion
de todo el personal de salud en relacion a los factores de riesgo que presente la
madre o el recién nacido®©).

Como medidas preventivas primarias, es necesario evitar el parto prematuro®,
mejorar el uso del oxigeno®¥ como iniciar la reanimacion con ventilacién a presion
positiva con bajos niveles de oxigeno (21%-30%), a requerimiento; mantener
monitoreo constante de la saturacion de oxigeno entre 89%-94% colocando alarma
de saturacion minima 88% y maxima 95% a todo neonato que esté recibiendo
oxigeno, ademas de un sistema de alarma de riesgo de ROP en las unidades de
cuidados neonatales que evalle edad gestacional, peso al nacer y ganancia del
mismo.

Como prevencion secundaria lo mas importante es la realizacion del tamizaje
oftalmoldgico, el cual debe ser realizado por un oftalmoélogo capacitado a todos los
prematuros hospitalizados con factores de riesgo para el desarrollo de ROP, en
quienes nacieron antes de las 32 semanas se le realizara a las 4 semanas de edad
postnatal o al cumplir las 31 semanas de edad gestacional corregida y en quienes
nacieron a las 32 semanas o después, a las 35 semanas de edad gestacional
corregida®.

Dentro de la prevencion terciaria se intenta evitar lesiones posteriores
discapacitantes®, asociado a un pronto tratamiento con farmacos como

ranibizumab o bevacizumab intravitreo, por su efecto antiangiogénico®), y/o
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fotocoagulacion con laser, crioterapia, rehabilitacion, segin su estadiaje¥, o una
reevaluacion entre 1 6 2 semanas, hasta que los vasos hayan madurado lo
suficiente(,

Existen diversos factores que contribuyen de manera favorable y desfavorable en
el desarrollo de la retinopatia de la prematuridad. Como factores protectores
tenemos a la alimentacién con leche humana y calostro, la administracion de
lactoferrina oral en los paises que esta disponible, suplementos con vitamina A, E
o inositol®); asimismo, los factores de riesgo pueden ser tanto maternos como
neonatales, en los maternos tenemos la hipoxia crénica en Gtero, el retardo en el
crecimiento intrauterino, preeclampsia, hemorragias en el tercer trimestre, diabetes
materna, madre fumadora®, corioamnionitis e infecciones sistémicas*®; en los
neonatales mAas importantes y con mayor asociacion tenemos al bajo peso en el
nacimiento, la prematuridad y los elevados niveles de oxigeno, otros son
transfusiones continuas de sangre, hemorragia intraventricular, ductus
permeable®, hiperglucemia, anemia, nutricion parenteral, administracién de
surfactante pulmonar, uso de eritropoyetina®), estados de hipoxemia transitoria o
sostenida, activacion del sistema renina angiotensina a nivel de la retina®?),
presencia de sepsis, nutricidbn parenteral, administracion de esteroides pre y post
natales, episodios hipercapnia o hipocapnia®), terapia inotropica, deficiencia de
vitamina E y del factor de crecimiento similar a la insulina-1(8), la raza negra o
asiatica®®),

La hiperglucemia tiene influencia en ROP debido a su alto efecto en el flujo
sanguineo de la retina, aumentando la formacion de diacilglicerol y la proteina
kinasa C, la cual tiene efecto sobre diferentes factores de crecimiento como el factor

de crecimiento endotelial (VEGF), permitiendo la angiogénesis y el aumento de la
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permeabilidad vascular®®. Ademas, en condiciones de hipoxemia sostenida, la
secrecion de hormonas contrarreguladoras son estimuladas, con consecuente
aumento de la glucosa sérica®®?, el incremento del VEGF en las células Muller de
la retina permiten la proliferacion alterada de sus vasos®, Por lo tanto, periodos
prolongados de hiperglicemia generaran que el proceso de neovascularizacion
patolégica comience®D,

La hiperglucemia neonatal es definida como el nivel de glucosa por encima de
150mg/dL@?), siendo la alteracion metabdlica mas frecuente en los recién nacidos
mas inmaduros, sobre todo en los de muy bajo peso al nacer. Es considerado como
un hallazgo cotidiano®® por presentarse en el 58% al 80% de esta poblacion®®),
principalmente en la primera semana de vida®®). Aproximadamente un 80% de
prematuros presenta hiperglucemia en los <750g, 72% en los <1000g, 68% entre
1000-1500g y <5% en los neonatos a término®¥, aumentando la morbimortalidad y
su estancia hospitalaria®).

Debido a esta alteracion metabdlica, los riesgos en el neonato aumentan
considerablemente, los cuales pueden manifestarse como disminuciéon de la
inmunidad, aumento del riesgo de infeccion, mala cicatrizacion de heridas®?, dafio
a nivel del sistema nervioso central por el estrés oxidativo generado a nivel
cerebral@®), alteraciones en el comportamiento®”), entre otros.

El manejo en estos pacientes consiste en la disminucion de los niveles de glucosa,
siendo esta la Unica manera de mejorar el flujo sanguineo y prevenir la proliferacion
de la retinopatia®®. La insulina es una forma, la cual no esta indicada en todos los
neonatos prematuros con hiperglucemia, sino en aquellos que presentan niveles de

glucosa >180 — 250mg/dL mas de 24-48h, glucemia >250mg/dL por mas de 6h y
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una glucosa >360mg/dL®®, glucosuria con diuresis osmética y deshidratacion?),
ya que aumenta el riesgo de hemorragia cerebral y alteracion hidroelectrolitica®®).

Ahmadpour-Kacho M. y cols®® realizaron un estudio de casos y controles, con el
objetivo de determinar la asociacion entre la hiperglucemia y la retinopatia de la
prematuridad en todos los prematuros <34 semanas de edad gestacional y peso
peso al nacimiento <2000g ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Pediatrico Amirkola desde marzo del 2007 hasta septiembre 2010. La
poblacién estuvo conformada por 155 neonatos. Entre sus hallazgos determinaron
que 70 (45.2%) de ellos desarrollaron ROP y 85 (54.8%), no. Con respecto a la
hiperglucemia, 33 (47.2%) de los neonatos con ROP la presentaron y solo 5 (5.9%)
en quienes no tenian ROP, p=0.0001, OR 14.27, IC95% 5.16 — 39.50. Es asi que
demostraron que existe una asociacion significativa entre la hiperglucemia y ROP.
Mohamed S. y cols® realizaron un estudio de cohorte retrospectivo, con el
objetivo de determinar la relacion entre hiperglucemia y el desarrollo de retinopatia
de la prematuridad en todos los prematuros menores a 32 semanas de edad
gestacional ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) en
el Hospital del Nifio de la Universidad de lowa desde el 2003 al 2007, la poblacion
estuvo conformada por 582 neonatos evaluados para descartar ROP. Entre sus
hallazgos reportan que el 29% de los casos estudiados presenté ROP; el promedio
de dias de hiperglucemia aumenta el riesgo de desarrollar retinopatia de la
prematuridad OR 1.073, 95% IC [1.004 - 1.146] p=0.04. Ademas, demostraron que
la duracion de hiperglucemia es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
ROP, aumentando el riesgo un 7% con cada dia adicional de la hiperglucemia en
los prematuros con extremadamente bajo peso al nacer que no haya recibido

terapia con insulina.
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Sabzehei K. y cols® realizaron un estudio retrospectivo, con el objetivo de
establecer la incidencia de hiperglucemia neonatal, factores de riesgo asociados y
el resultado de la misma en todos los prematuros de muy bajo peso ingresados en
UCIN del Hospital de Mahdieh desde abril del 2009 hasta marzo del 2011, la
poblacién estuvo conformada por 564 neonatos prematuros de muy bajo peso al
nacer. Entre sus hallazgos reportan que el 31.7% (n=179) presentaron
hiperglucemia; asimismo se demostr6 una asociacion significativa entre la
hiperglucemia y la retinopatia de la prematuridad en todos los estadios en quienes
logran sobrevivir de esta poblacion [OR=1.88, IC 95% = 1.06 — 3.34, p=0.03].

Mohsen L.y cols® realizaron un estudio de cohorte, con el objetivo de determinar
si la hiperglucemia estd asociada de manera independiente a ROP en neonatos
prematuros con edad gestacional menor igual de 32 semanas, peso <1500g
ingresados dentro de sus primeras 24 horas de vida a UCIN del Hospital del Nifio
de la Universidad de Cairo, teniendo una poblacion conformada por 65 neonatos.
Entre sus hallazgos reportan que hubieron 19 casos ROP, mas casos de ROP en
la poblacion con hiperglucemia que en la euglucémica (45% vs 15%, p=0.007, OR

4.78, IC 95% 1.46-15.60).

Justificacién:

La investigacion es conveniente porque nos permitird establecer si la hiperglucemia
es factor de riesgo para el desarrollo de Retinopatia de la Prematuridad,
contribuyendo a su vez a la mejor comprension de esta patologia y a la deteccion
temprana de la misma.

Es relevante debido a que involucra el estudio de dos factores que pueden

comprometer de manera importante la calidad de vida del neonato pre término,
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incrementando las cifras de morbimortalidad. La retinopatia de la prematuridad es
un problema en muchos prematuros que ha aumentado por la elevada sobrevida
de esta poblacién, a nivel mundial, en el Pert y en La Libertad. Asimismo, puede
condicionar a discapacidad que generaria la pérdida significativa de la vision hasta
la ceguera, el cual puede ser causado por niveles elevados de glucemia de los
neonatos pre término, generalmente debido a su inmadurez.

Si se llega confirmar el riesgo se podra implementar el manejo adecuado de la
hiperglucemia en los neonatos pretérmino, controlar los factores de riesgo
predisponentes y continuar disminuyendo la tasa de Retinopatia de la

Prematuridad®>,

Il. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢Es la hiperglucemia neonatal factor de riesgo para el desarrollo de

retinopatia de la prematuridad?

1. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general:
Determinar si la hiperglucemia neonatal es factor de riesgo para el
desarrollo de retinopatia de la prematuridad

3.2.  Objetivos especificos:
e Identificar la proporcién de hiperglucemia en neonatos que

presentaron retinopatia de la prematuridad.

e Determinar la proporcién de hiperglucemia en neonatos que no

presentaron retinopatia de la prematuridad.
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e Comparar la proporciéon de hiperglucemia en neonatos que
presentaron retinopatia de la prematuridad con los que no

presentaron.

IV.  HIPOTESIS
e Hipdtesis nula: La hiperglucemia neonatal no es un factor de riesgo
para el desarrollo de retinopatia de la prematuridad.
e Hipotesis alterna: La hiperglucemia neonatal es un factor de riesgo

para el desarrollo de retinopatia de la prematuridad.

V. MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefio de estudio

Con hiperglucemia

CASOS:
Con retinopatia de la
prematuridad
Sin hiperglucemia

Neonatos
prematuros menores
de <1500g

Con hiperglucemia

CONTROLES:
Sin retinopatia de la
prematuridad

Sin hiperglucemia

Se realizardA un estudio observacional, analitico, transversal,

retrospectivo, de casos y controles poblacional, en pacientes neonatos
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5.2.

prematuros <1500g al nacer, hospitalizados en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Regional Docente de Trujillo en el periodo de
1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2018.

Disefo especifico

Casos y controles poblacional@).

POBLACION Y MUESTRA

Poblacion diana

Neonatos prematuros <1500 gramos al nacer hospitalizados.

Poblacion de estudio

Neonatos prematuros <1500 gramos al nacer hospitalizados en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Truijillo en el
periodo del 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2018 que cumplen

los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion
v Criterios de inclusién (casos)
» Tener diagnostico de retinopatia de la prematuridad.
» Tener historia clinica completa.
» Presentar valor de glucemia en al menos dos oportunidades durante
Su estancia hospitalaria.
» Presentar evaluacion oftalmoldgica en el Hospital Regional Docente

de Trujillo.

v Criterios de inclusion (controles)
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= No tener diagnéstico de retinopatia de la prematuridad.

» Tener historia clinica completa.

» Presentar valor de glucemia en al menos dos oportunidades durante
Su estancia hospitalaria.

» Presentar evaluacion oftalmolégica en el Hospital Regional Docente

de Truijillo.

v Criterios de exclusién (casos y controles)

= Neonatos con malformacién congénita mayor, trisomias vy
cardiopatias congénitas cianadticas.

= Neonatos con madre VIH +

= Neonatos con otro diagnostico oftalmolégico independiente de

retinopatia de la prematuridad.

Muestreo y muestra

Tipo de muestreo

Dado que se estudid a toda la poblacién, no se utilizé técnicas de
muestreo.

Unidad de Anélisis

Neonatos prematuros <1500g al nacer con hiperglucemia neonatal.
Unidad de Muestreo

No corresponde

Tamafo muestral

Fue censal, ingresaron todos los neonatos prematuros <1500g

hospitalizados en el servicio de Neonatologia del Hospital Regional
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Docente de Trujillo, durante el periodo de estudio y que cumplieron con

los criterios de seleccion.
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5.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Tipo Escala Indicadores indice

Dependiente

Retinopatia de la Diagnostico 1.- Si
prematuridad Cualitativa Nominal consignado en | 2.- No

Historia Clinica

Independiente

Diagnostico 1. Si
Hiperglucemia Cualitativa Nominal consignado en 2. No
neonatal la

Historia Clinica

Definiciones operacionales

e Retinopatia de la prematuridad: Patologia vascular de la retina
diagnosticada por evaluacion oftalmolégica mediante la realizacion de
fondo de ojo durante la estancia hospitalaria y consignada en la historia
clinica®, siendo el fondo de ojo establecido por la Guia de Practica
Clinica de ROP del Ministerio de Salud de Peru desde el afio 2005 como

la prueba diagnéstica para esta patologia®.

e Hiperglucemia: Valor de glucosa sérica >150mg/dL en al menos dos

ocasiones diferentes durante la estancia hospitalaria®®.
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5.4.

5.5.

PROCEDIMIENTO Y TECNICAS

Con el fin de obtener los datos de interés, se enviara una solicitud escrita
al DIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO
(Anexo 1), siendo esta aprobada, el investigador se dirigird al archivo,
donde se encuentran guardadas las historias clinicas de dicho hospital, se
le explicara sobre el estudio que se quiere realizar y se le entregara una
copia de la autorizacion escrita; el investigador solicitara las historias
clinicas de los neonatos prematuros con peso menor igual de 15009 al
nacer hospitalizados en el Servicio de Neonatologia durante el periodo de
estudio del 1 de enero del 2014 al 31 de diciembre del 2018 que cumplen
con los criterios de seleccion. Obteniendo las historias clinicas se realizara
la recoleccion de la informacion en la ficha de recoleccion de datos.
Finalmente, mediante el instrumento de recoleccion de datos, se procedera

a vaciar la informacion en los cuadros para su tabulacion (Anexo 2).

ANALISIS DE INFORMACION

Procesamiento y andlisis estadistico

El equipo de coOmputo usado serd a base de una computadora portatil
(laptop), con base operativa Windows 8. Para llevar a cabo el
procesamiento y analisis de datos utilizaremos Microsoft Excel 2018 como

hoja de calculo y también el paquete estadistico IBM SPSS 25.0.0.

e Estadistica descriptiva

Para las variables cualitativas como hiperglucemia y retinopatia de la
prematuridad se utilizara las medidas de frecuencia y porcentaje.
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Estadistica analitica

Se utilizara el test de Chi cuadrado de independencia de criterios.
Se aceptara la hipotesis alterna si el p-valor obtenido es menor de 0.05

como estadisticamente significativo (p<0.05).

Estadigrafo para el estudio

Para el tipo de estudio se usara como estadigrafo el calculo del ODDS
RATIO, en el caso de nuestro estudio nos permitird estimar la fuerza
de asociacion.

Para calcular el ODDS RATIO utilizaremos la siguiente formula:

Con Sin
retinopatia retinopatia
de la de la
prematuridad prematuridad
Con A b
hiperglucemia
Sin C d
hiperglucemia

Casos no expuestos
No casos en expuestos
Casos en no expuestos

No casos en no expuestos

OR =

Herramientas estadisticas

Los resultados obtenidos en la investigacion se distribuirdn en una tabla

de contingencia o tabla de 2x2.
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5.6.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto se realizara respetando los Principios de la
declaraciéon de Helsinki 119 sobre las recomendaciones que guian a los
medios de investigacion biomédica que involucra a los seres humanos; la
cual ha sido promulgada por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre 2013; como un cuerpo de principios éticos que deben guiar a la
comunidad médica y otras personas que se dedican a la experimentacion
con seres humanos. La investigacion médica en seres humanos incluye la
investigacion del material humano o de informacién identificable. Nuestro
trabajo no es experimental, sin embargo podemos adoptar varios de los
principios propuestos. Se obtendra también la aprobacion del comité de
ética de la Facultad de Medicina y del Departamento de Investigacion del

“Hospital Regional Docente de Truijillo”.

A los médicos especialistas se les informara a cerca de nuestro protocolo
de investigacion. El cual, en nuestro caso, incluira al tipo de financiamiento,
los objetivos del estudio, sus beneficios y los diferentes riesgos. Esto
coincide con el Articulo N° 22 de la declaracion antes mencionada.

Tendremos a bien proteger la confidencialidad de los datos obtenidos de
los participantes de nuestro estudio, asi como el anonimato de estos. Es
asi como cumpliremos con el Articulo N° 9 el cual nos menciona del deber
del investigador, asi como de la responsabilidad que tendremos al realizar

nuestro trabajo.
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Antes de cada prueba o evaluacién no es necesario la aplicacion del
consentimiento informado debido que en el estudio no se realizaran
procedimientos que impliquen participacion de los estudiantes en
procedimientos que puedan poner en riesgo la vida de ellos.

Tendremos también que cefiirnos al articulo N° 36 de la declaracion, el cual
nos invita a mantener la obligacion ética al momento de la publicacion y
difusién de nuestra investigacion. También pondremos a disposicion del
publico los resultados de nuestro trabajo, pero solo publicaremos los

resultados positivos, respetando siempre lo antes mencionado.

En nuestro pais, el Colegio Médico del Pert, en su Codigo de Etica y
Deontologia®?) cita articulos desde el 42° al 48° dentro del campo de
Trabajo de Investigacion, donde el articulo 42° menciona que: Todo médico
gue investiga debe hacerlo respetando la normativa internacional y nacional
que regula la investigacidn con seres humanos, tales como las “Buenas
Practicas Clinicas”, la Declaracion de Helsinki, la Conferencia Internacional
de Armonizacion, el Consejo Internacional de Organizaciones de las
Ciencias Médicas (CIOMS) y el Reglamento de Ensayos Clinicos del
Ministerio de Salud. Por lo que nuestro estudio también esta tomando en

cuenta lo que nos menciona el Colegio Médico del Peru.

También acataremos lo mencionado en el articulo 43° pero en nuestro
caso, contaremos con la aprobacién del Comité Revisor de la Facultad de
Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego.

Ademas del articulo antes mencionado, nuestra investigacion sera regida

por el 48° que nos menciona que no debemos incurrir en falsificaciéon ni
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plagio, asi como también declararemos si nuestra investigacion tiene o no

conflicto de interés.
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VI. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio observacional, analitico de corte transversal en neonatos
prematuros <1500 gramos al nacer hospitalizados en el Servicio de Neonatologia
del Hospital Regional Docente de Truijillo durante el periodo comprendido entre 1
enero del 2014 al 31 de diciembre del 2018, teniendo como total de evaluados a

201 pacientes.

Tabla 1:

Proporcion de hiperglucemia en neonatos que presentaron o no retinopatia de la
prematuridad.
Hospital Regional Docente de Truijillo
Enero 2014 — Diciembre 2018

Retinopatia de la prematuridad

Hiperglucemia

Si No
neonatal
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Si 28 (36%) 14 (11%)
No 49 (64%) 110 (89%)
Total 77 (100%) 124 (100%)

FUENTE: Archivo de Historias Clinicas — HRDT.
*Chi cuadrado 18.026, p<0.05, Odds ratio 4.49, 1C95% (2.17 — 9.26).

La tabla 1 muestra la proporcion de hiperglucemia en neonatos que presentaron
0 no retinopatia de la prematuridad (ROP). Un total de 77 neonatos presentaron
ROP y 124 no, obteniendo que en los neonatos que presentaron retinopatia de la
prematuridad, el 36% presentd hiperglucemia neonatal. Mientras que del total de
neonatos que no tuvieron ROP el 11% tuvo hiperglucemia neonatal.

En cuanto a las pruebas de asociacién, podemos apreciar un valor del Chi

cuadrado de 18.026 con un valor p <0.05, esto quiere decir que existe asociacion
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estadistica significativa entre hiperglucemia neonatal y ROP. Mediante la prueba
de Odds Ratio que mide la probabilidad de riesgo se observa OR=4.49 (1C95%)
2.17 -9.26, lo cual nos dice que existe hasta casi cinco veces mas riesgo de
presentar ROP en neonatos con hiperglucemia neonatal que en neonatos que no

la presentaran.

29



VII.

DISCUSION

La retinopatia de la prematuridad (ROP) es una enfermedad vascular
proliferativa de la retina en desarrollo, que afecta principalmente a los
neonatos prematuros, siendo su secuela principal la ceguera total o una
pérdida sensible de la vision®, reportandose que a nivel mundial existen 50
000 nifios ciegos por ROP y las dos terceras partes residen en
Latinoamérica®, convirtiéndose en un problema de salud importante tanto
para el personal de salud®® como para su entorno familiar del paciente.
Existen diversos factores que contribuyen favorable y desfavorablemente
en el desarrollo de la retinopatia de la prematuridad, dentro de los cuales,

como desfavorable, se encuentra la hiperglucemia neonatal®6).

En el presente estudio se encontr6 que del total de neonatos que
presentaron retinopatia de la prematuridad, el 36% desarrollo
hiperglucemia neonatal, siendo asi el mayor porcentaje con respecto a los
gue no desarrollaron ROP. Esto se asemeja al estudio realizado por
Mohsen L. y cols®®, donde de 65 pacientes seleccionados para su
investigacion, 31 pacientes (48%) fueron identificados con hiperglucemia
neonatal y de este grupo 19 de ellos (29.2%) desarroll6 ROP demostrando
gue los neonatos que desarrollaron ROP tuvieron un mayor porcentaje de
hiperglucemia neonatal en comparacion con los que no la desarrollaron
(48% frente a 15% p=0.007, OR 4.78, IC95% [1.46-15.60]). Asimismo, el
estudio de Ahmadpour-Kacho M. y cols®® se asemeja al nuestro debido a

gue al evaluar 155 neonatos en total, 70 de ellos (45.2%) desarrollaron
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ROP y 33 (47.2%) de los mismos desarroll6 hiperglucemia neonatal a
comparacion de los 5 neonatos (5.9%) en el grupo que no tuvo ROP
(p=0.0001, OR 14.27, IC95% [5.16-39.50]). En el estudio de Mohamed S. y
cols9), de los 582 neonatos evaluados, quienes presentaron ROP tuvieron
mas dias con hiperglucemia (7 vs 2, p=<0.0001), coincidiendo con lo
encontrado por nosotros. Al igual que en el estudio de Sabzehei K. y cols®?),
estudiaron a 564 neonatos donde 179 (31.7%) presentaron hiperglucemia
y de ellos 22 y encontraron asociacion significativa con el desarrollo de
retinopatia de la prematuridad (OR = 1.88 IC95% [1.06-3.34], p=0.03).

Estos resultados se explican debido a la importante influencia que tiene la
hiperglucemia neonatal en la retinopatia de la prematuridad por su alto
efecto en el flujo sanguineo de la retina, aumentando la formacion de
diacilglicerol y la proteina kinasa C, la cual tiene efecto sobre diferentes
factores de crecimiento, permitiendo la angiogénesis y el aumento de la
permeabilidad vascular®®, Asimismo, en condiciones de hipoxemia
sostenida, la secrecion de hormonas contrarreguladoras son estimuladas,
con consecuente aumento de la glucosa sérica®, el incremento del VEGF
en las células Muller de la retina permitiendo la proliferacién alterada de sus
vasos®®). Por lo tanto, periodos prolongados de hiperglicemia en la etapa
neonatal generardn que el proceso de neovascularizacion patoldgica

comience(@d),

Como se puede observar en los estudios previos, diferentes autores han
evaluado diferentes variables de importancia dentro de sus entonos

relacionadas con la retinopatia de la prematuridad, como la hiperglucemia
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neonatal, para demostrar también si la hiperglucemia neonatal es un factor
de riesgo para el desarrollo de ROP, lo cual nos permitira implementar

nuevas estrategias para lograr su respectivo tratamiento.
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VIIl. CONCLUSIONES

1. Los neonatos prematuros <1500g que presenten mas de dos valores
de glucemia neonatal >150mg/dl durante su estancia hospitalaria
tendran hasta 5 veces mas riesgo de desarrollar retinopatia de la

prematuridad que los que no presenten los valores mencionados.
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IX. RECOMENDACIONES

1. Los resultados encontrados deben ser reconocidos para desarrollar
estrategias preventivas oportunas orientadas a la realizacion de
pruebas de tamizaje a todos los neonatos con mayor riesgo de
desarrollar retinopatia de la prematuridad y el manejo oportuno de la

hiperglucemia neonatal una vez diagnosticada.

2. Es necesario llevar a cabo nuevos estudios con la finalidad de

corroborar nuestros hallazgos tomando en cuenta un contexto

poblacional.
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XI. ANEXOS

ANEXO 1

“Ano de la lucha contra la corrupcién e impunidad”

SOLICITO: AUTORIZACION DE PROYECTO DE TESIS

SR.

DR. FERNANDO GIL RODRIGUEZ

DIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO
S.D.

Fiorella Alejandra Sandoval Pérez, identificada con DNI N° 70428169,
egresada de la facultad de Medicina Humana de la Universidad Privada
Antenor Orrego, con el debido respeto me presento:

Que, por motivo de realizar mi Tesis “Hiperglucemia neonatal como
factor de riesgo para el desarrollo de retinopatia de la prematuridad”, solicito
permiso para la revision de las historias clinicas de los pacientes estipulados.

Por lo expuesto es justicia que espero alcanzar.

Trujillo, 11 de febrero del 2019

Fiorella Alejandra Sandoval Pérez

DNI: 70428169
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ANEXO 2

N° de historia clinica:

1. Fecha de nacimiento:
2. Edad gestacional:
3. Género:

FEMENINO MASCULINO

4. Peso al nacer:

5. Valor de la glucemia durante estancia hospitalaria:

Valor de hiperglucemia

6. Presencia de Retinopatia:

Si NO
7. Sepsis:
Sl NO

8. Tiempo de soporte ventilatorio:
dias de CPAP.

dias de Ventilacibn mecéanica (VM).
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