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Resumen

OBJETIVO: describir los factores de riesgo maternos asociados a retinopatia
del prematuro (ROP). METODO: se recopilé informaciéon en Pubmeed, Co-
chrane, revistas, libros, se encontraron metaanalisis, articulos y guias sobre
ROP. RESULTADOS: la edad materna tuvo una relacion estadistica en estu-
dios anteriores con un valor P:<0.04, un estudio en Peru mostr 20.6% de los
pacientes hijos de madres preclamticas desarrollo ROP, hijos de madres con
diabetes mellitus (DM) también mostraron mayor incidencia, el tabaquismo
aumento el VEGP/PEDF y por tanto mayor incidencia de ROP, el conteo ele-
vado de glébulos blancos tuvo un OR: 4.37 y un valor P:0.019 siendo signifi-
cativo, en otro estudio un 26.4% de las mamas con anemia por deficiencia de
hierro presentaron ROP. CONCLUSION: se describe asociacion estadistica
a ROP en los factores bioldgicos, obstétricos, patologicos y psicosociales.
Se identifica a la edad materna como un factor de riesgo biolégico indirecto;
al tabaquismo como un factor de riesgo psicosocial; la hipertension durante
el embarazo, la DM, ITU, anemia por deficiencia de hierro y el aumento del
recuento de glébulos blancos como factores de riesgo patolégicos; por ultimo,
a la edad gestacional, RTIU, RPMO, via de resolucion del parto, concepcion
asistida y corioamnionitis como factores de riesgo obstétricos.

Palabras clave: retinopatia del prematuro y factores de riesgo
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Abstract

TARGET: describe the maternal risk factors associated with retinopathy of
prematurity (ROP). METHOD: information was collected in Pubmeed, Co-
chrane, journals, books, meta-analyzes, articles and guides on ROP were
found.. RESULTS: maternal age had a statistical relationship in previous
studies with a P value: <0.04, a study in Peru showed 20.6% of patients
children of preeclamatic mothers developed ROP, children of mothers
with diabetes mellitus (DM) also showed a higher incidence , smoking
increased VEGP / PEDF and therefore a higher incidence of ROP, the ele-
vated white blood cell count had an OR: 4.37 and a P value: 0.019 being
significant, in another study 26.4% of the breasts with anemia due to de-
ficiency of iron presented ROP. CONCLUSION: it is described Statistical
association to ROP in biological, obstetric, pathological and psychosocial
factors. Maternal age is identified as an indirect biological risk factor; smo-
king as a psychosocial risk factor; hypertension during pregnancy, DM,
UT], iron deficiency anemia and increased white blood cell count as pa-
thological risk factors; bylatest, at gestational age, IUGR, RPMO, delivery
resolution pathway, assisted conception and chorioamnionitis as obstetric
risk factors.

Keywords: retinopathy of prematurity and risk factors
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Introduccion

La Retinopatia del prematuro es una vitreorretinopatia proliferativa periférica que
ocurre por una alteracion en la vasculogénesis ocasionando vasoconstriccion y obli-
teracion del lecho capilar, seguido de falla en la perfusion e hipoxia local, la cual in-
duce a la formacion de neovascularizacién, es decir tejido fibrovascular proliferativo
extrarretiniano, que en etapas avanzadas se extiende al humor vitreo provocando
hemorragias, exudacion, traccién sobre la retina y por ultimo desprendimiento de
ésta, siendo la principal causa de ceguera infantil (Camba Longueira, et al., 2008).

Tiene una etiologia multifactorial, siendo la inmadurez su principal factor de riesgo,
el desarrollo de la red sanguinea del ojo comienza a las 16 semanas, desde la parte
central posterior hacia la periferia, culminando su desarrollo a las 40 semanas en
la retina nasal y a las 42 semanas en la retina temporal. Por consiguiente, cuando
nace un prematuro la retina no ha completado aun su desarrollo y la periferia carece
de vasos sanguineos (Cauich, 2017).

La Organizacion Mundial de la Salud (2018) reporta que cada afio 15 millones de
bebés nacen de forma prematura (antes de las 37 semanas de gestacion y con peso
inferior de 2,000 gr) y mueren 1 millébn de recién nacidos prematuros convirtiéndose
en la segunda causa de mortalidad infantil en el mundo y en la principal causa de
ceguera (OMS, 2018).

De toda la poblacién, la infantil es un grupo prioritario en el manejo de los defectos
visuales, puesto que enfrenta un proceso de aprendizaje, para los cuales dichas
alteraciones no corregidas pueden implicar dificultades en el desempefo escolar y
retraso en el proceso de desarrollo psicosocial (UNICEF, 2013).

La objetividad del estudio fue describir los factores de riesgo maternos asociados a
retinopatia del prematuro, identificar los factores de riesgo biolégicos maternos aso-
ciados a retinopatia del prematuro, identificar los factores de riesgo psicosociales
maternos asociados a retinopatia del prematuro, identificar los factores de riesgo
obstétricos maternos asociados a retinopatia del prematuro e identificar los factores
de riesgo patoldgicos maternos asociados a retinopatia del prematuro.

Se identifico a la edad materna (mujeres en edades muy jovenes o0 muy avanzadas)
como un factor de riesgo biologico indirecto para ROP; al tabaquismo como un
factor de riesgo psicosocial segun metaanalisis de alta evidencia; la hipertension
durante el embarazo, la diabetes mellitus, infeccion del tracto urinario, anemia por
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deficiencia de hierro y el aumento del recuento de glébulos blancos como factores
de riesgo patologicos; por ultimo a la edad gestacional, restriccion del crecimiento
intrauterino, ruptura de membranas, via de resolucion del parto, concepcion asis-
tida y corioamnionitis como factores de riesgo obstétricos.

Contenido

La retinopatia del prematuro (ROP) es un trastorno retiniano vasoproliferativo ex-
clusivo de los bebés prematuros. El desarrollo vascular retiniano comienza durante
la semana 16 de gestacion. El tejido mesenquimatoso (la fuente de los vasos re-
tinianos) crece de manera centrifuga desde el disco optico, alcanzando la ora se-
rrata nasal a las 36 — 40 semanas de gestacion y la ora serrata temporal a las 40
- 42 semanas de gestacion (Cauich, 2017).

La retinopatia del prematuro es una enfermedad vasoproliferativa de origen mul-
tifactorial producida por una retina inmadura y solo parcialmente vascularizada al
momento del nacimiento, se ah identificado varios factores de riesgo maternos que
pueden llevar al desarrollo de ROP, dentro de los cuales se encuentran:

Yau y sus colaboradores en un estudio multivariado publicado en el afio 2015 en-
contraron a la edad materna muy vieja o muy joven como un factor de riesgo para
el desarrollo de retinopatia del prematuro (P < 0,04) (Yau, et al., 2015).

En Peru durante el afio 2016, se publicé un estudio donde la poblacion muestral
fue de 136 recién nacidos prematuros, obteniendo como resultados: Infecciones
del Tracto Urinario con un 44,1%, 28,7% con Preeclampsia otras hacen Eclampsia,
el 20,6% con Hipertension Arterial, el 19,9% Anemia y por ultimo 18,4% con Dia-
betes Mellitus (Guerrero Sausa, et al., 2016).

La diabetes puede tener un impacto directo (por ejemplo, aumento del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) retiniano por hiperglucemia) como indirecto
(por ejemplo, asociacion con el sindrome de dificultad respiratoria) en el desarrollo
de ROP. El Ensayo Nacional de Colaboracién sobre el Ductus Arteriosus de Pa-
tentes en los Estados Unidos de 1979 a 1981 encontré una mayor incidencia de
ROP entre los bebés de madres diabéticas. Recientemente, un estudio retrospec-
tivo turco identificé la DM materna como un factor de riesgo independiente tanto
para ROP como para ROP tipo 1 en bebés con BW = 1500 gr. (Kim, 2018).
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Un estudio realizado en 2015 publicado en Basilea se encontré que nornicotina
y nicotina inducen neovascularizacion a través del aumento de la relacion VEGF/
PEDF. Las influencias de la nornicotina y la nicotina (NT) en el humo del cigarrillo en
la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor derivado
del epitelio pigmentario (PEDF) en las células del epitelio pigmentario retiniano y las
células endoteliales de venas umbilicales humanas (HUVECs). Ademas, los com-
portamientos angiogeénicos de las células endoteliales bajo tratamiento con nornico-
tina y NT se evaluaron mediante el uso de métodos in vitro. Las células ARPE-19 y
los HUVECSs fueron tratados con diferentes concentraciones de nornicotina o NT du-
rante diferentes periodos de tiempo. La migracion HUVECs y la formacion de tubos
se evaluaron mediante el uso del ensayo de arafazos y los modelos Matrigel. Las
expresiones del gen VEGF y PEDF y la proteina en ambos tipos de células fueron
examinadas por RT-PCR y Western blot en tiempo real. No hubo proliferacion de cé-
lulas ARPE-19 después del tratamiento con varias concentraciones de nornicotina o
NT. Por el contrario, la nornicotina o nicotina estimularon significativamente la proli-
feracion, migracion y formacion de tubos de HUVEC. Nornicotina y NT regularon la
expresion de VEGF (Zhang, 2015).

En un estudio realizado en Turquia, se observé que de 254 bebes 187 (73,6%)
presentaron deficiencia de hierro, mientras que los 67 restantes (26,4%) no tenian
deficiencia. Los bebés nacidos de madres con anemia por deficiencia de hierro con
hemoglobina marcadamente disminuida, hematocrito, volumen corpuscular medio,
hierro sérico y niveles de ferritinatina tenian mas probabilidades de desarrollar reti-
nopatia de prematuridad (Dai, 2015).

Existe un estudio de cohorte retrospectiva. La muestra a estudio fue de 246 bebés
con edad gestacional < 32 semanas, con examenes histologicos de sus placentas.
ROP fue diagnosticado en 82 de 246 bebés (33,3%), incluyendo 49 con ROP leve
y 33 con ROP grave. El analisis de regresién multivariante indicé que la corioam-
nionitis clinica y el recuento de glébulos blancos materno elevado cuentan con la
admision para estar asociado con la apariciéon de ROP [relacién de probabilidades
(OR)=4.370,P =0,046; y OR = 1,104 por 1.000 células/mm3 aumento incremental,
P = 0,019, respectivamente], el recuento elevado de gldbulos blancos materno en
la admision también se asocié independientemente con la progresion ROP que re-
quiere tratamiento con laser (OR = 1.171 por cada 1.000 células/mm3 aumento
incremental, P = 0,026) (Woo, 2012).

En un estudio prospectivo de cohortes realizado en Alemania, se realiz6 una en-
cuesta de deteccion prospectiva de ROP que inscribié a todos los prematuros admi-
tidos en la UCIN de enero de 2009 a diciembre de 2010, con una edad gestacional
de 32 semanas o menos al nacer y un peso al nacer de 1500 g o menos. Un total de
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172 bebés (88 mujeres) se sometié a una evaluacion de la retina por oftalmoscopia
indirecta a partir de la semana posnatal 4(%) y se les dio seguimiento periddica-
mente. Los factores de riesgo perinatal para ROP se evaluaron utilizando analisis
univariados y multivariantes. Los bebés que avanzaron a la etapa 3 ROP con mas
enfermedad recibieron terapia laser. El analisis univariado mostré que habia una
relacion significativa entre la aparicion de ROP y la edad gestacional (P=0,000),
sepsis (P=0,004), oxigenoterapia (P=0,018) y frecuencia de transfusiones de
sangre (P=0,030) (Abel, 2012).

La gestacidon multiple se asocia con un mayor riesgo de parto prematuro, muy bajo
peso y morbilidades perinatales, lo que puede afectar el riesgo de ROP. En el es-
tudio CRYO-ROP, se encontré que los bebés unicos tenian menos riesgo de ROP
que los gemelos o los multiplos (Kim, 2018).

En un estudio de casos y controles en la ciudad de México la muestra estuvo
constituida por 282 recién nacidos que, para fines de comparacion, se dividieron
en dos grupos: 152 (53.9%) con retinopatia y 130 (46.1%) sin la enfermedad. Se
detectaron diferencias en la via de resolucion del embarazo por cesarea (p = 0.038)
(Rivera-Rueda, et al., 2020).

Aunque el mecanismo exacto no esta claro, la asociacion entre la tecnologia de
reproduccion asistida (TAR) incluida la fertilizacion in vitro (FIV) y el ROP se ha es-
tudiado con resultados contradictorios. Algunos estudios identificaron el TAR como
un factor de riesgo independiente para el ROP, pero es dificil sacar conclusiones
definitivas porque el TAR también esta asociado con factores como el bajo BW, los
primeros GAy los partos multiples. Dos estudios del Reino Unido sugieren que las
mejoras en la FIV pueden haber reducido el riesgo adicional de ROP grave (Kim,
2018).

Inflamacion intrauterina incluyendo corioamnionitis se ha asociado con varias mor-
bilidades perinatales y varios estudios sugieren asociacion de corioamnionitis con
ROP. Un metaanalisis de 27 estudios en 2014 reveldé que la corioamnionitis se
asocio significativamente con ROP por analisis univariados, pero no se encontrd
ninguna asociacion en el analisis multivariante que corregia para edad gestacional.
Un estudio reciente sugirié una asociacion entre ROP posterior agresivo (APROP)
y corioamnionitis (Kim, 2018).

Los datos publicados son contradictorios sobre la asociacion de la ruptura pre-
matura de las membranas (PPROM) y el riesgo ROP. Un estudio turco de un solo
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centro encontré que PPROM >18 horas se asocio independientemente con un mayor
riesgo de ROP tipo 1; sin embargo, un estudio sueco de control de casos coincidente
en WINROP (peso, insulina-como factor de crecimiento-1, neonatal, ROP) sistema
de alarma encontré6 PPROM para tener un efecto protector contra la etapa ROP =3.
Estos resultados contradictorios podrian explicarse por diferentes medidas de resul-
tados, tamafio de muestra pequenfio y diferentes factores de confusién ajustados en
esos estudios. (Kim, 2018).

Datos recopilados en la Red Neonatal de Australia y Nueva Zelanda de neonatos
de alto riesgo (peso al nacer de <1500 g o edad gestacional [AG] de <32 semanas,
fueron examinados para el subconjunto, nifios con el GA de <29 semanas que so-
brevivieron a las 36 semanas (n = 2105). La prematuridad fue el factor de riesgo
dominante, con neonatos con AG de <25 semanas con 20 veces mayores probabi-
lidades de ROP grave que los neonatos con AG de 28 semanas. El peso al nacer
para la AG también tuvo un efecto de “dosis-respuesta”; los nifos mas restringidos
al crecimiento tuvieron mayor riesgo, con los neonatos por debajo del percentil 3 de
peso para la AG que tenian 4 veces mas probabilidades de RP grave que aquellos
entre los percentiles 25 y 75. El sexo masculino también fue un factor de riesgo sig-
nificativo (Odds ratio: 1,73; intervalo de confianza del 95%: 1,25-2,40). Estos datos,
para una cohorte grande, esencialmente sobre la base de la poblacion, sugieren que
los factores relacionados con el grado de inmadurez, la restriccion del crecimiento
intrauterino, y el género masculino contribuyen al ROP severo (Darlow, et al., 2005).

Un estudio que se realiz6 en el Hospital Regional Docente las Mercedes - Chiclayo,
evalud factores neonatales en 31 neonatos con diagnostico de ROP y 62 controles.
De los factores maternos los que mas relevancia tuvieron fueron las Infecciones
del Tracto Urinario con un 44,1%, asi mismo con un 28,7% con preeclampsia, otras
hacen eclampsia, el 20,6% con hipertension arterial, el 19,9% anemia y por ultimo
18.4% con diabetes mellitus. Segun Rodriguez de los factores de riesgo las infec-
ciones urinarias se encontraron en un 39%. Zamora, en su estudio, encuentra que
la complicacién materna mas frecuentes encontradas fueron algunas infecciones
del aparato genital que se asocian a un mayor riesgo de prematuridad. Las sustan-
cias que producen las bacterias pueden debilitar las membranas que rodean al saco
amnidtico y provocar su ruptura temprana. Incluso si las membranas permanecen
intactas, las bacterias pueden causar una infeccion e inflamacion en el utero, lo que
podria acabar provocando un parto prematuro (Guerrero Sausa, et al., 2016).

En el afio 2018 Yim y colaboradores publicaron los resultados de una revision sis-
tematica y un metaanalisis que relaciona el uso de corticoides prenatales con ROP.
La administracion de corticoides prenatales fue asociada con un menor riesgo de
desarrollo de ROP (OR no ajustado=0.82, 95% CI 0.68 to 0.98; OR ajustado=0.67,
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95% CI1 0.47 to 0.94) y progresion a ROP severa (OR no ajustado=0.58, 95% CI
0.40 to 0.86) (Galina, 2018).

Conclusion

Luego de la recopilacion de informacién se determind que los factores de riesgo,
mas frecuentes y con asociacién estadistica a Retinopatia del prematuro fueron
los factores bioldgicos, obstétricos, patolégicos y psicosociales, se identifico a la
edad materna (mujeres en edades muy jévenes o muy avanzadas) como un factor
de riesgo bioldgico indirecto para retinopatia del prematuro, al tabaquismo (ya sea
consumo de nicotina o nornicotina) como un factor de riesgo psicosocial para el de-
sarrollo de retinopatia del prematuro, dentro de los factores de riesgo patolégicos
se identifico a la hipertension durante el embarazo, la diabetes mellitus, infeccion
del tracto urinario, anemia por deficiencia de hierro y el aumento del recuento de
glébulos blancos y dentro factores de riesgo obstétricos se encontrd edad gesta-
cional, restriccion del crecimiento intrauterino, ruptura de membranas, via de reso-
lucion del parto, concepcion asistida y corioamnionitis.
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