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RESUMEN

La prematuridad ha ido en aumento en estos Ultimos afios en nuestro pais y
conlleva una serie de patologias que tienen que ser controladas como la
retinopatia de la prematuridad. Dicho control se lleva a término mediante el
cribaje de la retinopatia de la prematuridad que consiste en un fondo de ojo
previa medicacion para provocar midriasis. Dicha medicacion no esta exenta de
efectos secundarios. El personal de enfermeria observé que recién nacidos
pretérmino el dia de la exploracion presentaban apneas, desaturaciones,
bradicardias y retenciones gastricas en mayor proporcion que otros dias. La
literatura no reflejaba dicho evento; ni que pudiera tratarse de efectos

secundarios.

Se disefid un estudio retrospectivo que se plante6 dos objetivos: primero
confirmar el aumento de eventos y segundo intentar averiguar si la causa podia

ser debida a los efectos secundarios de los colirios.

Para el primer objetivo se compararon el nimero de eventos (apneas,
bradicardias, desaturaciones y retenciones gastricas) que realizaba un mismo
recién nacido entre periodo control de 24 horas y periodo post-exploracion de
otras 24 horas y para el segundo objetivo se decidié comparar dos pautas de
dilatacién con diferente cantidad de farmaco administrada. Una pauta A con 3
gotas de ciclopentolato al 0,5% y 3 gotas de fenilefrina al 2.5% y una pauta B

con una gota de ciclopentolato al 0,2% y una gota de fenilefrina al 1%.

Con un total de 208 pacientes (104 para pauta A y 104 para pauta B) que
proporcionaron un total de 575 exploraciones (273 para pauta A y 302 para pauta
B), se realiz6 un primer estudio mostrando el primer contacto con la medicacion
en su primera exploracion y un segundo estudio incluyendo todas las

exploraciones de fondo de ojo realizadas.

Se tuvieron en cuenta otras causas que pudieran ocasionar los eventos para
poder establecer la homogeneidad entre ambas pautas de tratamiento para su

analisis, si los grupos no eran homogéneos, se realizaba ajuste estadistico. Se
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realizaron modelos de regresion binomial negativa con datos pareados para el
andlisis.

El resultado para el primer objetivo mostré un aumento de los eventos el dia de
la exploracibn en ambas pautas con diferencias significativas tanto para la
primera exploracién, como por ejemplo las desaturaciones con una razén de
tasas de incidencia o IRR de 1,02 (IC 95% 1,01 - 1,02) en la pauta A, un IRR
1,02 (IC95% 1,02 -1,03) en la pauta B o las apneas en el momento
inmediatamente posterior a la exploracion IRR de 2,02 (IC 95% 1,16 - 3,52) en
la pauta A, un IRR 1,87 (IC95% 1,27 -2,73) en la pauta B. Para el resto de las
exploraciones también se confirmd dicho aumento de eventos el dia de la
exploracién del fondo de ojo; como por ejemplo las apneas con un IRR de 1,16
(IC 95% 1,09 - 1,24) en la pauta A, un IRR 1,22 (IC95% 1,15 -1,31).

El resultado para el segundo objetivo mostré una tendencia a la reduccion con la
pauta B de los eventos en todas las variables el dia de la exploracién al comparar
ambas como por ejemplo las desaturaciones con un IRR 0,98 (IC95% 0,87 —
1,09) y tan s6lo obteniendo sélo un resultado estadisticamente significativo en la
variable de retenciones gastricas intervalo nocturno con un IRR de 0,49 (IC 95%
0,28 - 0,84).

En conclusion, queda confirmado la exploracion es molesta para los recién
nacido pretérmino y es necesario aplicar las mejoras de confort y la menor

medicacion posible que sea efectiva para minimizar dichos efectos secundarios.



SUMMARY

Prematurity has been increasing in recent years in our country and involves a
series of pathologies that have to be controlled as the retinopathy of prematurity.
This control is carried out by screening for retinopathy of prematurity consisting
of an anterior fundus exploration with eye drop medication to cause mydriasis.
Such medication is not without side effects. Nursing staff observed that preterm
infants on the day of the examination had apneas, desaturations, bradycardia
and gastric retentions in greater proportion than other days. Medical literature did

not reflect that event or that it could be by side effects.

It was designed a retrospective study with two objectives:

First one to confirm the increase of events and the second one trying to figure out

whether the cause could be due to side effects of the eye drops.

For the first objective, the number of events (apneas, bradycardias, desaturations
and gastric retentions) performed by the same infant between the 24-hour control
period and the post-exploration period of another 24 hours was compared and
for the second objective it was decided to compare two Patterns of dilatation with
different amount of drug administered. A pattern A with 3 drops of 0,5%
cilopentolate and 3 drops of 2.5% phenylephrine and a pattern B with a drop of

cyclopentolate 0.2% and a drop of 1% phenylephrine.

A total of 208 patients (104 for pattern A and 104 for pattern B) who provided a
total of 575 explorations (273 for pattern A and 302 for pattern B), performed a
first study showing the first contact with the medication in their First exploration
and a second study including all the explorations performed.

Other causes were taken into account that could cause those events, in order to
establish the homogeneity between the two treatment regimens for their analysis
if the groups were not homogeneous, statistical adjustment was made. Negative

binomial regression models were used with paired data for the analysis.

Vii
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The result for the first objective showed an increase in the events on the day of
the exploration in both patterns with significant differences for the first exploration,
such as desaturations with an Incidence Rate Ratio or IRR of 1.02 (95% CI 1.01-
1, 02) in pattern A, an IRR 1.02 (95% CI 1.02 -1.03) in the B pattern or apneas
at the time immediately after the IRR scan of 2.02 (95% CI 1, 16 - 3.52) in pattern
A, an IRR 1.87 (IC95% 1.27 -2.73) in pattern B. For the rest of the explorations
also confirmed that increase of events the day of the exploration; such as apneas
with an IRR of 1.16 (95% CI 1.09 - 1.24) in pattern A, an IRR 1.22 (95% CI 1.15
-1.31).

The result for the second objective showed a tendency to reduction with pattern
B of the events in all variables on the day of the exploration when comparing both
such as desaturations with an IRR 0.98 (95% CI 0.87 - 1.09) and only obtaining
only a statistically significant result in the gastric retention variable in nocturnal
interval with an IRR of 0.49 (95% CI 0.28-0.84).

In conclusion, it is confirmed that exploration is bothersome for preterm newborns
and it is necessary to apply comfort improvements and the smallest possible

medication that is effective to minimize such side effects.
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1 INTRODUCCION

La retinopatia de la prematuridad (ROP) afecta aproximadamente al 80% de los
recién nacidos prematuros con peso inferior a los 1000 gramos(1), ademas es la
causa mas frecuente de déficit visual por debajo de los 5 afios en los paises

desarrollados.

En los dltimos afios la incidencia de los estadios terminales de la ROP ha
disminuido gracias las guias realizadas para el manejo 6ptimo de la utilizacién
del oxigeno, asi como estrategias de cribaje de la retinopatia de la prematuridad

y su precoz abordaje.(2,3)

Segun el instituto nacional de estadistica espafiol del 1996 al 2012 el nimero de
recién nacidos pretérmino aumenté un 36%, ademas de que el avance en el
cuidado de este tipo de pacientes ha mejorado en los ultimos afios
incrementando la tasa de supervivencia. Por lo que gracias a estos avances el
namero de pacientes que necesita realizarse el cribaje de la retinopatia de la

prematuridad ha ido aumentando.(4)

El cribaje de la retinopatia de la prematuridad se ha convertido en un
procedimiento habitual por el cual pasan los recién nacidos pretérmino en las

unidades de cuidados intensivos neonatales.

Dicho cribaje consiste en la aplicacion de unos colirios oftalmicos para provocar
midriasis y asi poder realizar una oftalmoscopia para poder visualizar el correcto
desarrollo de la retina durante su crecimiento. La mayoria de los oftalmdlogos se

ayudan de un aparato para mantener los parpados abiertos durante la



exploracion; y para visualizar la retina mas periférica es necesario realizar un
proceso de presion leve del globo ocular desde su periferia con algun objeto
romo. Dicho procedimiento puede ser doloroso y estresante para los recién

nacidos prematuros.(5,6)

Los colirios mas comunmente utilizados en la mayoria de protocolos
estandarizados para el cribaje de la ROP son el colirio ciclopléjico
(ciclopentolato) y el colirio de fenilefrina. Dicha medicacién se ha comprobado
como su utilizacién en los adultos tiene minima repercusion de sus efectos
secundarios; mientras que en el paciente pediatrico es relativamente segura y
en el paciente prematuro podria llegar a ser potencialmente grave. (Pensemos
gue la gota administrada a un adulto de 70 kg es la misma gota que se administra

a un recién nacido pretérmino de 1 kg).

Cada gota de colirio posee un volumen de 25-50 microlitros mientras que,
dependiendo del parpadeo, el volumen que puede retener el ojo adulto es de 10

microlitros.(7)

Para minimizar los efectos secundarios de los colirios se han propuesto varias
metodologias, desde diluir los colirios, pasando por utilizar micropipetas a la hora
de su administracion disminuyendo el volumen de farmaco administrado; hasta
la compresion del conducto lacrimal para evitar su absorcion a nivel de la mucosa
nasal y que la medicacion pase a la circulacion sistémica. Los mas efectivos a la
hora de su utilizacién, son los que se han implantado como la dilucion de los
colirios y la compresion del lacrimal retirando el sobrenadante del ojo con una

gasa para evitar su absorcion.



Como hemos comentado anteriormente el procedimiento de la oftalmoscopia
también es estresante y doloroso para los pacientes prematuros, hasta el punto
de haber sido incluido en la lista de los procedimientos dolorosos realizados en
las Unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) por el grupo
Internacional basado en la evidencia para el dolor Neonatal (International
Evidenced-Base Group for Neonatal Pain).(8) Se han realizado diversos
estudios referentes al dolor desencadenado por la exploracion por lo que se han
propuesto soluciones como: contencién del paciente(9), administracion de
sacarosa para evitar el dolor(10), aplicacion de anestésicos oftalmicos
topicos(11), ... Ademas, algunos oftalmélogos evitan utilizar separadores de los
parpados o realizar presion externa del globo ocular para poder visualizar la

retina mas periférica ya que en la mayoria de los casos no es necesario.(12—-14)

Asi pues, a veces se hace dificil diferenciar que parte de los eventos analizados
son por el procedimiento estresante y doloroso de por si de la exploracion y qué
parte por los efectos secundarios de los colirios empleados para provocar la

midriasis.

Existen declaraciones por parte del personal de enfermeria en las cuales
expresan que tras la exploracién del fondo de ojo estos pacientes presentan un

deterioro en su estado general.

Existen muy pocos estudios al respecto. Los pocos estudios que existen se
centran en el proceso completo de la exploraciéon del fondo de ojo y la
administracion de los colirios. Dichos estudios demuestran que el procedimiento
puede ser doloroso y estresante, que puede provocar alteraciones del estado

basal del paciente provocando alteraciones en los signos vitales del paciente,



como incrementos de la frecuencia cardiaca, desaturaciones, ... La mayoria de
estos estudios se centran en el momento de realizar el fondo de ojo y el momento
inmediato posterior, revisando también cuales podrian ser las mejores maneras

de evitar dichos efectos como ya hemos comentado.(5,6,9,10,15,16)

1.1 EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS COLIRIOS

Las medicaciones mayoritariamente utilizadas para provocar la midriasis son el
colirio ciclopléjico y el colirio de fenilefrina. Ambos medicamentos no estan
exentos de efectos secundarios sobre todo si son absorbidos por la mucosa

nasal y pasan a la circulacion sistémica.

Las drogas anticolinérgicas y adrenérgicas tienen efectos secundarios
cardiovasculares, como la hipertension arterial que es un factor de riesgo para la
hemorragia intracraneal, la taquicardia, arritmias e incluso la muerte.(17-20)
Existe también un caso descrito de insuficiencia renal tras la administracion
oftdlmica de fenilefrina.(21) Recordemos que son agonistas de los receptores
alpha-adrenérgicos provocando vasoconstriccion, aumento de la frecuencia
cardiaca, disminucion del gasto cardiaco y evidentemente midriasis. Su efecto

ocurre hacia los 5 minutos y su vida media de eliminacion es de 2-3 horas. (22)

El ciclopléjico o cliclopentolato se ha comprobado que tiene afectacidon sobre el
sistema nervioso central llegando incluso a provocar alucinaciones visuales,
cambios del comportamiento(23,24) y convulsiones (25). También se han
descrito alteraciones en la secrecion de acido gastrico y la tolerancia enteral en

los pacientes prematuros(26) asi como algun caso de enterocolitis



necrotizante(27,28), ileo paralitico y desaturaciones(29). Las desaturaciones
s6lo fueron descritas como un evento que se encontraron sin llegar a constatar

dicho aumento como efecto secundario del colirio en ese mismo estudio.

Hasta hace pocos afios no se habia descrito ningun estudio referente a las
apneas como efecto secundario al cribaje de la ROP. Ultimamente ha aparecido
algun estudio en el que parece que al realizar el fondo de ojo existe un
incremento de las apneas, pero no queda claro si es por efecto secundario de

los colirios o por el estrés del propio procedimiento.(30,31)

Referente a las apneas como efecto secundario de los colirios no existe en la
literatura estudios que las relacionen directamente como efecto secundario de
los farmacos empleados de forma exclusiva ya que la apnea es un sintoma
inespecifico que frecuentemente tienen los pacientes prematuros en los que

existe una pausa respiratoria que puede llevar a la hipoxemia y/o a la bradicardia.



1.2 LAS APNEAS

La apnea es una manifestacion de la inmadurez del centro respiratorio del recién

nacido pretérmino, en la cual el prematuro realiza pausas respiratorias.

La academia americana de pediatria define la apnea como pausa respiratoria
mayor de 20 segundos o pausa respiratoria menor de 20 segundos que asocia
bradicardia (frecuencia cardiaca por debajo de 100 latidos por minuto (Ipm)) y/o
cianosis. La mayoria de dichos episodios no requieren estimulaciéon o

intervencidn externa para recuperar nuevamente la respiracion.

Existe una correlacion inversa entre la frecuencia de las apneas y la edad
gestacional. El 80% de los recién nacidos menores de 30 semanas de edad
gestacional padecen apneas de la prematuridad. ElI 50% de los recién nacidos
comprendidos entre las semanas 30-31 de edad gestacional, el 14% de los
recién nacidos de 32-33 semanas de edad gestacional y el 7% de los recién

nacidos entre 34-35 semanas de edad gestacional.

Tenemos que diferenciar la apnea de la respiracion periddica. La respiracion
periddica ha sido definida como un estadio madurativo inicial del patron
respiratorio del recién nacido pretérmino en el que se producen pausas
respiratorias de unos 10 segundos o menos acompafiadas de un patron

respiratorio rapido compensatorio y que se producen de forma ciclica.



1.2.1 Tipos de apneas:

Existen tres tipos de apneas en funcion del flujo de aire a través de las vias

respiratorias; central obstructivas y mixtas.

- Centrales: Existe un cese de del esfuerzo respiratorio y por consiguiente

el cese del flujo de aire nasal.

- Obstructivas: Existe un cese del flujo de aire nasal que inicialmente
provoca un incremento del esfuerzo respiratorio a nivel toracico para
restablecer el flujo de aire nasal hasta que finalmente cesa el esfuerzo

respiratorio.

- Mixtas: Existen componentes de ambas.

1.2.2 Mecanismos de la apnea.

El estimulo involuntario para provocar la respiracion se forma en el centro
respiratorio situado en la medula oblongata dentro del tallo del encéfalo. Las vias
aferentes a este centro se componen de quimiorreceptores, mecanorreceptores
del pulmén y la via aérea superior y conexiones con el cortex cerebral. Se cree
qgue un retraso en la maduracibn de estos centros, en las vias y sus

interconexiones neuronales puede contribuir a una apnea central.



1.2.2.1 Centro Respiratorio.

Existe la evidencia de que la inmadurez del centro respiratorio por la
prematuridad es una de las causas de las apneas de la prematuridad. Segun un
estudio realizado por Henderson-Smart en 1983 se comprobd que aquellos
pacientes que tenian apneas de la prematuridad presentaban tiempos de
conduccion mas largos ante una respuesta auditiva evocada que aquellos

pacientes que no presentaban apneas.(32)

La ausencia de actividad muscular diafragmética durante una apnea central
evidenciaba una alteracion de las vias aferentes del centro respiratorio. Otro
estudio realizado por Gauda y col. Reforzaba la teoria de la inmadurez al
evidenciar una disminucion de la actividad muscular diafragmética durante una
apnea mixta, donde se producia una disminucion de los esfuerzos musculares

respiratorios casi al mismo tiempo que se producia la apnea.(33)

Se cree que el principal neurotransmisor implicado en la respuesta de las apneas
podria ser GABA, ya que en modelos animales se ha relacionado con la
inhibicion de las respuestas respiratorias disminuyendo la capacidad de
respuesta ante estimulos como la hipercarbia, la hipoxia, o estimulacion de las

vias nerviosas de la via aérea superior.(34)

1.2.2.2 Quimiorreceptores.

Los quimiorreceptores que detectan los cambios en COz y pH en la sangre

arterial estan situados en el tallo del encéfalo y a nivel periférico. Dichos



receptores actuan modificando la frecuencia respiratoria desde el centro
respiratorio.(35) Los recién nacidos pretérmino por debajo de las 33 semanas de
edad gestacional tienen una respuesta disminuida a las variaciones de dichos
quimiorreceptores.(36) Los recién nacidos prematuros que presentaban apneas
de la prematuridad segun un estudio realizado por Gerhardt en 1984, demostré
gue tenian menor capacidad de respuesta a variaciones de CO: arterial en
comparacion con aguellos prematuros que no tenian apneas. En este mismo
estudio se evidencia que no existian diferencias a nivel de la mecéanica
respiratoria u oxigenacion de dichos pacientes.(37) Estos hallazgos fueron
puestos en entredicho con otro estudio realizado por Upton en 1991 en el que al
estudiar la respuesta de recién nacidos prematuros al respirar a través de un
espacio muerto afiadido generando asi mayor concentracion de CO:z en sangre,
fueron incapaces de demostrar este déficit de control de los quimiorreceptores

centrales.(38)

Los quimiorreceptores periféricos estan situados en los cuerpos carotideos en la
bifurcacion de la arteria carétida comun. La informacion aferente a estos
receptores se transmite a través del nervio glosofaringeo. La funcion principal de
dichos receptores es detectar la hipoxemia. En los recién nacidos la hipoxia
genera un incremento de la frecuencia respiratoria compensatorio inicial con una
segunda respuesta de inhibicién del esfuerzo respiratorio. En los recién nacidos
prematuros esta segunda respuesta se puede alargar hasta el segundo mes de
vida. Ademas, se observo que aplicando oxigeno suplementario se disminuia el
patrén de respiracion periddico de los recién nacidos pretérmino, que se asocia

a un incremento de la actividad de dichos receptores periféricos. Pero este
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suplemento de oxigeno se desaconseja por crear estados de hiperoxia que

pueden resultar perjudiciales para el desarrollo del recién nacido pretérmino.

Existen otra serie de quimiorreceptores en la zona de la orofaringe y laringe
sensibles a pH que ante regurgitaciones liquidas y acidas podrian provocar

apneas. (Ver mas adelante factores involucrados y reflujo gastro-esofagico)

1.2.2.3 Mecanorreceptores.

Los mecanorreceptores situados en los pulmones y en las vias aéreas superiores
(paredes de la cavidad nasal, nasofaringe, orofaringe y laringe) proporcionan
informacion al centro respiratorio, para poder realizar modificaciones sobre la

frecuencia respiratoria y el ritmo respiratorio.

La inmadurez funcional de dichos reflejos a través del nervio vago también ha
sido demostrada a nivel del paciente prematuro con una disminucién de los
reflejos de Hering-Breuer en los que al terminar la inspiracion se promueve una

espiracion por el centro respiratorio y a la inversa.

El reflejo de Hering-Breuer consiste en una inhibicion de la inspiracion,
prolongando la espiracion ante un incremento del volumen pulmonar previo, asi

de ese modo se disminuye la sobre distensién pulmonar.

Se cree que en el recién nacido pretérmino dicha disminucion del reflejo podria

permitir mantener la capacidad funcional residual al acortar la espiracion ante



una compliance pulmonar incrementada como suelen tener y evitar el colapso

pulmonar.

Ademas, se ha observado como ante obstrucciones de la via aérea superior que
contribuyen a las apneas, los musculos de la via aérea superior presentan una

activacion refleja en respuesta a la obstruccion en nifios.

1.2.3 Mecanismos de las Apenas Obstructivas.

Entre algunos de los mecanismos de la apnea obstructiva se han propuesto la
inestabilidad de la via aérea superior, la asincronia de la musculatura de la via
aérea superior con el diafragma, alteraciones estructurales de a la via aérea

superior y otras alteraciones del sistema nervioso central.

La inestabilidad de la via aérea superior por pérdida del tono muscular o mal
posiciones de la cabeza al presentar dichos pacientes un occipucio muy
pronunciado les ocasiona posiciones de flexion del cuello que puede colapsar la
via aérea. Existe un estudio realizado por Ruggins en 1991 en la que utilizando

un fibroscopio ultra fino determinan dicha obstruccion a nivel de la laringe.(39)

No queda del todo claro si el cierre de la via aérea es un reflejo de hipoxia
asociado con la apnea, o si se trata de una asincronia entre la musculatura de
las fosas nasales y el diafragma al succionar el aire de la via aérea superior
provocando el cierre de la misma o si se trata de un colapso por pérdida del tono.

En un estudio realizado por Butcher-puech en 1985 se observé como aquellos

11
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pacientes con hemorragias intraventriculares presentaban mayor namero de
apneas seguramente por un tono disminuido de la musculatura de la via aérea

superior.(40)

El modelo propuesto por Trach para las apneas de la prematuridad muestra
dicha asincronia entre la musculatura de las fosas nasales y el diafragma.
Explica como la presion negativa generada a nivel de las fosas nasales (por una
actuacion del diafragma desproporcionada) al pasar por la faringe predispone a

un colapso de la misma.(41)

1.2.4 Mecanismos de las Apneas Mixtas.

En las apneas mixtas la mayoria de los episodios de apnea tienen un origen
central y se acompafan inmediatamente (1 segundo después) del colapso de la

via aérea.

Upon et al en 1992 estudiaron la respuesta de los recién nacidos prematuros a
la obstruccion de la via aérea superior. Observaron como en los momentos
siguientes a la liberacion de dicha obstruccion se evidenciaba un incremento del
namero de apneas centrales. Dicho hallazgo suscité la posibilidad de que la
obstruccién pueda jugar un papel importante en el desarrollo de las apneas
centrales.(42) Como se ha comentado anteriormente en la apnea estan
envueltos una serie de mecanismos en los que la inmadurez del prematuro
marcan la frecuencia y la profundidad de las respiraciones, presentando en
ocasiones patrones respiratorios periodicos con pequefias pausas que no son

apneas como tales pero que pueden modificar el estado basal del paciente



suscitando una etiologia comun de las apneas y por tanto lleva a pensar que los
diferentes tipos de apneas comparten mecanismos fisiopatoldégicos comunes
aunque el origen de las mismas sea diferente. En el que tanto la obstruccion y la

centralidad guardan relacion.(33)

1.2.5 Factores involucrados en la apnea.

La mayoria de las apneas en el paciente prematuro son de origen primario y se
trata de pacientes sanos. Estas apneas son las llamadas apneas primarias o de
la prematuridad y son diagnosticadas por exclusion. Pero existen varias

condiciones en las que se pueden ver incrementadas dichas apneas.

1.2.5.1 Respiracién periddica, estado de suefio y fatiga diafragmatica.

La respiracion periddica se define como salvas de actividad respiratoria de 20
segundos 0 menos separados por pausas respiratorias centrales que van de 3 a
10 segundos.(43) Es relativamente frecuente en la prematuridad y decrece su
incidencia a medida que se acercan a término.(44) La etiologia es incierta, pero
los investigadores estan de acuerdo en que no existe relacion entre la respiracion
periddica y las apneas prolongadas.(45) Estudios mas recientes contradicen
dicho hallazgo encontrando una relacién causal entre la respiracion periodica y
las apneas prolongadas.(46,47) Se ha comprobado que en algunos casos este

patrén respiratorio provoca desaturaciones.(47)
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Investigaciones realizadas por Schulte et al en 1977 demuestran que la
respiracion periddica y las apneas son mas frecuentes durante la fase REM del
suefo.(48) Se sugirié que la causa por la que esto ocurre es por una alteracion
del estimulo del reflejo inhibitorio costo-frénico que provoca un cambio del
movimiento de la pared toracica(49), aunque posteriormente se comprobo6 que
dicho cambio del movimiento de la pared toracica era igual de frecuente en la
fase no REM del suefio.(50) Otro estudio realizado sugiere que la hipoxemia
podria ser el causante ya que las concentraciones arteriales de oxigeno
detectadas durante la fase REM eran inferiores que en las de la fase no REM del
suefo.(51) Estos cambios del movimiento de la pared toracica pueden jugar un
papel en la etiologia de la apnea al incrementar el trabajo respiratorio y provocar
fatiga diafragmatica, tal como refuerza dicha hipétesis el estudio realizado por
Lopes en 1981 en el que se demuestra fatiga diafragmatica al realizar
electromiogramas del diafragma en pacientes prematuros que tenian
apneas.(52) Ademas se ha demostrado que la posicion al dormir también influye

en las apneas siendo mas frecuentes en decubito prono.(53)

1.2.5.2 Hipoxia.

La hipoxia favorece depresion respiratoria en prematuros. Un estudio realizado
por Weintraub et al en 1992 sugiere que con oxigenoterapia hasta el 40% se
observa un descenso en la frecuencia de apneas en los pacientes

prematuros.(54)



1.2.5.3 Alteraciones del Sistema Nervioso Central.

Las lesiones traumaticas, las hemorragias intraventriculares o de la matriz
germinal y la meningitis se han asociado con apneas. Las apneas pueden estar

también ocasionadas por actividad comicial.(55)

1.2.5.4 Persistencia del conducto arterioso.

Se cree que el edema pulmonar que realizan estos pacientes provoca una
respuesta de estimulaciéon sobre las fibras C pulmonares que lleva a una

situacion de apnea mediado por una respuesta vagal.(56)

1.2.5.5 Infeccion.

En casos de infeccion, existe incremento de las apneas, aunque su mecanismo
no esta del todo claro. Se cree que en infecciones pulmonares con afectacion
del parénguima pulmonar podrian verse alterados los mecanorreceptores. En
caso de la enterocolitis necrotizante se cree que la distension abdominal
disminuye la capacidad de expansion toracica, y conjuntamente con los
mediadores inflamatorios disminuir el efecto de la via del vago. Otro proceso
infeccioso que provoca apneas es la infeccion por el virus respiratorio sincitial
(VRS) donde estudios realizados por Lindgren et al en 1996 mostraron una

correlacion de la interleukina-betal con la frecuencia de apneas.(57,58)
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1.2.5.6 Anemia.

Los bajos niveles de hemoglobina favorece el incremento de apneas. Algunos
grupos como el de Joshi en 1987 mostraba como al transfundir a los pacientes
prematuros con una hemoglobina baja disminuia el nimero de apneas.(59) Otros
estudios como el de Westkamp et al en 2002 no demuestran dicha disminucion

de las apneas.(60)

1.2.5.7 Temperatura del entorno.

Los recién nacidos prematuros incrementan la respiracion periddica y el nUmero

de apneas ante un incremento de la temperatura del entorno. Su mecanismo no

estéa claro.(61)

1.2.5.8 Inmunizaciones.

Se ha descrito apneas tras la administracion de la vacuna DTP (Difteria, tétanos

y parotiditis).(62)

1.2.5.9 Anestesiay sedacion.

Tras la anestesia y bajo drogas sedantes se ha demostrado un claro incremento

de las apneas por lo que los pacientes deben de ser monitorizados.(63,64)



1.2.5.10 Reflujo Gastroesofagico.

Algunos autores sugieren que el estimulo del reflejo laringeo mediado por
quimiorreceptores juega un papel importante en el mecanismo de las apneas de
la prematuridad;(65) por lo que se cree que puede existir asociacion entre reflujo
gastroesofagico y las apneas de la prematuridad. Aunque no se ha podido

encontrar relacion causal entre el reflujo y las apneas.(66—68).

1.2.5.11 Predisposicidon genética.

Algun estudio empieza a describir una mayor incidencia de las apneas de la
prematuridad en hijos de padres consanguineos(69) y en pacientes

gemelares.(70)
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1.3 BRADICARDIA COMO RESPUESTA DE LA APNEA

La bradicardia varia segun la definicion. Se considera bradicardia una caida por
debajo de 100 latidos por minuto durante mas de 5 segundos. También se suele
considerar como bradicardia una caida del 30% por debajo de la frecuencia
cardiaca basal.(71) Las bradicardias aisladas sin apnea carecen de importancia
clinica. Aquellas bradicardias que se acompafian de apneas son mucho mas

frecuentes en las apneas prolongadas.(72)

En la mayoria de los casos la apnea o periodo de hipoventilacién viene seguido
de hipoxemia y posteriormente bradicardia.(73) Inicialmente se penso6 que dicha
bradicardia era por hipoxemia del miocardio; pero estudios como el de Vyas
1981(74) muestra como la bradicardia ocurre inmediatamente después de la
apnea, en apenas un segundo; no dando tiempo para que se produzca dicha
hipoxemia del parénquima miocardico, se cree que esta respuesta podria estar
mediada por el nervio vago. Pero otros estudios como los de Poets en 2003
muestran que la bradicardia se produce tras la aparicion de la hipoxemia y tras
la aparicion de la apnea; sugiriendo una intervencion de los quimiorreceptores

carotideos y que seria una combinacion de la hipoxemia y de la apnea per se.

1.4 LA PAUTA DE DOSIFICACION DE LOS COLIRIOS.

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCINN) del Hospital
Universitario Vall Hebron (HUVH) se ha venido utilizando la pauta de dilatacién

para el fondo de ojo que corresponde a 3 gotas de colirio ciclopléjico o



cilopentolato diluido al 0.5% y 3 gotas de fenilefrina diluida al 2.5% administradas
a primera hora de la mafiana en intervalos de 30 minutos y presionando el
conducto lacrimal y secando el sobrenadante con una gasa para minimizar los
efectos de absorcidn del farmaco por la mucosa nasal como demuestran ciertos

estudios.

Cabe mencionar que en la UCINN del HUVH a la hora de la exploracion no se
utilizan ni separadores de los parpados ni se realiza presion externa de la esclera
para poder visualizar las zonas mas periféricas de la retina; de esta forma se
minimiza el estrés causado por el fondo de ojo a los pacientes. Asi mismo el
personal de enfermeria realizara contencién del paciente ayudando al explorador

mientras se realiza el fondo de 0jo.(12-14)

A nivel de las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Pediatria publicadas
en la revista Anales de Pediatria en el 2009, se recomienda utilizar la pauta de
colirios idéntica a la utilizada en nuestro centro con la salvedad de que se
especifica que en pacientes con iris oscuros pueden requerir alguna gota mas

para conseguir el efecto de dilatacion adecuado.

También se especifica en dichas recomendaciones la necesidad de analgesia
tépica e intentar asegurar el bienestar del paciente sobre todo si se tiene que
utilizar la maniobra de presionar la esclera desde el exterior para poder llegar a

visualizar zonas mas periféricas de la retina.(75)
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En la guia de la retinopatia de la prematuridad del Reino Unido también
recomiendan utilizar la combinacion de 2-3 gotas de colirio cicloplégico 0.5% y
fenilefrina 2.5% como estandar; pero advierten que en estudios realizados con
diversas pautas de colirios se ha visto tambiéen efectiva la combinacion de
ciclopléjico 0.2% y fenilefrina al 1%, pero estas diluciones no existen en formato
comercial y han de ser preparadas por los servicios de farmacia de los centros
donde se realiza la exploracion. Asi pues, la recomendacion es que siempre que
se pueda, se administrard la minima concentracion y dosis posible para
conseguir una midriasis efectiva. Y asi se minimizaran los efectos de absorcién

por otras areas que no sean el 0jo.(76)

Existen una amplia gama de combinaciones descritas en la literatura las cuales
provocan una dilatacion adecuada con unos efectos secundarios minimos. Un
pequefio ensayo clinico(77) (que compara fenilefrina 1% + ciclopléjico 0.2% con
fenilefrina 2.5% + tropicamida 0.5%) y dos estudios de cohortes(26,78)
comparaban la seguridad y la eficacia de los diferentes tratamientos. Otro estudio
observacional usando tropicamida 0,75% + fenilefrina 2.5% no report6é efectos

adversos sistémicos.(79)

Los dos estudios de cohortes anteriormente comentados concluyeron que una
combinacion de fenilefrina 1% vy ciclopléjicco al 0.2% administrados en 2-3
ocasiones en intervalos de 5 minutos una hora antes de la exploracion era
suficiente para conseguir una dilatacion efectiva y una seguridad en cuanto los

efectos secundarios.(26,78)



Otros estudios han demostrado que reduciendo el volumen de las gotas
mediante micropipetas(80) y la compresion del conducto lacrimal, retirando con
una gasa tras instilar la gota el exceso de colirio que permanece en la conjuntiva,
se minimizan los efectos secundarios descritos al evitar que se absorba el
medicamento a través de la mucosa nasal y del conducto lacrimo-nasal asi como
el desbordamiento del colirio sobre la piel provocando una vasoconstriccion que

hace que la piel claree su coloracion alrededor de los parpados.(81)

Queda claro que el procedimiento de la exploracién del fondo de ojo es doloroso
y que las gotas administradas para la midriasis tienen sus efectos secundarios
potencialmente graves para los pacientes prematuros. No existen trabajos en la
actualidad que diferencien entre el procedimiento y los efectos secundarios de
los farmacos. Por lo que todas las medidas para disminuir el dolor e incrementar
el confort de dichos pacientes, asi como la disminucién de la cantidad de farmaco
a administrar ayudaran en el empefo de mitigar dichas consecuencias descritas

a nuestros pacientes.
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2 OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

A raiz de las observaciones realizadas por el personal de enfermeria en la
pérdida de bienestar de dichos pacientes el dia de la exploracion del fondo; los

objetivos principales del estudio son dos:

1. Comparar la ocurrencia en numero de eventos de apneas, bradicardias,
desaturaciones y retenciones alimentarias el dia de la realizaciébn de la
exploracion de fondo de ojo para el cribado de la retinopatia de la prematuridad
con el dia anterior para cada una de las pautas de dilatacion indicadas en la

unidad de neonatologia del Hospital Valle Hebrén de Barcelona.

2. Comparar la ocurrencia en el numero de eventos de apneas, bradicardias,
desaturaciones y retenciones alimentarias el dia de la realizacion de la
exploracién de fondo de ojo para cribado de la retinopatia de la prematuridad con
el dia anterior entre dos pautas de dilatacion indicadas en la unidad de

neonatologia del Hospital Valle Hebrén de Barcelona.
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3 METODOLOGIA:

3.1 DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION DE ESTUDIO.

Se desarroll6 un estudio de cohortes retrospectivo observacional en el que se
incluyeron a todos los recién nacidos prematuros con una edad gestacional igual
o inferior a 32 semanas al nacimiento que ingresaron en el Hospital Universitario
Valle Hebron entre enero de 2010 y febrero de 2012 y se encontraban bajo

monitorizacion cardiorrespiratoria y de pulsioximetria continua.

A todos estos recién nacidos se les realizé al menos una exploracion de fondo
de ojo. En los casos en los que se realizd mas de una exploracion de fondo de
0j0 en un mismo recién nacido, se incluyeron todas las exploraciones realizadas

gue reunian los criterios de realizacion del estudio.

Se realizaron distinciones entre primera exploracién de fondo de ojo al ser la
primera vez que entraban en contacto con el farmaco y estudios posteriores

incluyendo todas las exploraciones realizadas en un segundo analisis.

Se recogio informacioén de cada recién nacido durante el dia anterior (periodo
control) y el mismo dia de la realizacion del fondo de ojo (periodo post-

exploracion).



3.1.1 Instrumentos de la recogida de datos.

Para la recogida de datos se utilizé el programa informético Metavision® de
historia clinica informatizada adaptado a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Hospital Universitario Valle Hebron de Barcelona. Dicho
programa recoge minuto a minuto variables de frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria mediante electrodos de superficie y saturacibn de hemoglobina

mediante pulsioximetria.

La recogida de dichos datos era sensada a partir de los monitores de la marca
General Electrics Healthcare® Solar 8000i y transferidos a la base de datos del

programa informético Metavision®
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También quedaban registradas en el programa informéatico Metavision® las
caracteristicas ventilatorias y la FiO2 (fraccion inspirada de oxigeno) de aquellos
pacientes que llevaban soporte respiratorio con ventilador Dragger babylog® en

sus diversos modelos.

Ademas, se revisaron las historias clinicas recogiendo otros datos demogréficos,
medicacion administrada, dispositivos que llevaban en el periodo de estudio, asi
como patologias sufridas y los cursos de enfermeria realizados sobre los
pacientes en los dias analizados. Dichos datos también quedaban registrados
en los apartados correspondientes para dicho fin en el programa informatico

Metavision®.

3.1.2 Pautas de dilatacién administradas y grupos de analisis.

La pauta de medicacion oftalmica para la dilatacion indicada para el cribaje de la
retinopatia de la prematuridad en la unidad de neonatologia del Hospital Valle
Hebron de Barcelona; cambi6 a fecha de 23 de febrero de 2011. Dicho cambio
fue debido a que con menor administraciéon de medicacion se obtenian iguales
resultados de dilatacion pupilar para la exploracion de fondo de ojo a nivel de las

publicaciones mas recientes durante aquel periodo.

Denominaremos pauta A de dilatacién a la pauta administrada antes del 23 de
febrero de 2011 y pauta B de dilatacion a la administrada a partir de dicha fecha

y posteriormente.



La pauta A consiste en la administracion de 3 gotas de colirio ciclopléjico 0,5%
mas 3 gotas de colirio de fenilefrina 2.5% administrando una gota de cada colirio
cada 30 minutos, mientras que la pauta B consiste en la administracion de 1 gota
de colirio ciclopléjico 0.2% mas 1 gota de colirio de fenilefrina 1% en una Unica

administracion.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Se incluyeron los recién nacidos o derivados de otros centros qué por protocolo
debian realizarse el fondo de ojo de cribaje de la retinopatia de la prematuridad
y que se encontraban bajo monitorizacion cardiorrespiratoria y de pulsioximetria

continua en el momento de la exploracion.

Dicho protocolo indica que se realizaran fondo de ojo todos los recién nacidos
menores o igual a 32 semanas de edad gestacional al nacimiento o que tuvieran

un peso inferior a los 1500 gramos al nacimiento.

Se excluyeron aquellas exploraciones de fondo de ojo:

- que iniciaron el dia de la exploracion un cuadro infeccioso clinico (confirmado

posteriormente por cultivos o parametros serolégicos),

- aquellos recién nacidos con intubacion traqueal y bajo ventilacion mecéanica en

el periodo de analisis,

- aquellos recién nacidos a los que se les trasfundidé concentrado de hematies en

el periodo de analisis,
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- aquellas exploraciones de fondo de ojo en los que el registro informatizado a
través de Metavision ® habia sufrido incidencias por pérdida de alguno de los
sensores 0 por incidencia en el registro de los valores por parte del programa
informatico siendo imposible su andlisis en su totalidad en al menos una de las

variables principales,

- aquellas pautas de dilatacion que por otras circunstancias no se adaptaran a

las pautas A o B,

- patologias como infecciones por VRS, postoperatorio inmediato,... que podrian

causar apneas como sintoma de la propia patologia.

Se excluyeron franjas horarias de recogida de datos si presentaban:

- temperatura axilar del recién nacido registrada en la grafica con valores
extremos; superiores a 38°C o menores a 35,8°C. Ocasionando una pérdida de
registros controlada en dicha franja horaria sin llegar a excluir de forma total la

exploracion de fondo de ojo.

- pérdida de méas de un 10% de los registros a analizar, segun el intervalo horario

al que pertenecieran, perdiendo dicho intervalo para el analisis.

Debido a que incluimos todos los fondos de ojo realizados a los pacientes; hay
5 pacientes que se realizaron exploraciones con ambas pautas (inician pauta A
y continian con la B a lo largo del ingreso). Por lo que dichos pacientes son

eliminados del estudio para poder analizar de forma correcta todas las



exploraciones realizadas a un mismo paciente, para que pertenezcan a un

mismo grupo de pauta de dilatacion.

3.3 VARIABLES DE ESTUDIO.

Las variables del estudio se recogen por exploracion de fondo de ojo realizado a
un paciente. Para ello se utiliza el dia previo al fondo de ojo como periodo control

y el dia de la realizacion del fondo de ojo como periodo post exploracion.

Son recogidas en la hoja de recogida de datos (ver anexo 1 hoja de recogida de
datos) y contabilizadas a través de los datos proporcionados en intervalos de un
minuto por los sensores de monitorizacion cardiorrespiratoria y de pulsioximetria
continua, que nos ofrecen frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y

saturacion de hemoglobina en intervalos de un minuto.

Posteriormente dichos valores se trataron en una hoja de Excel de Microsoft®

recogiendo los eventos de las variables anteriormente descritas.

HORA FC SATHB FR BC (valor) DS (valor)
10/05/2011 9:00 139 13 30
10/05/2011 9:00 97
10/05/2011 9:00 60
10/05/2011 9:01 140
10/05/2011 9:01 96
10/05/2011 9:01 69
10/05/2011 9:02 149
10/05/2011 9:02 94
10/05/2011 9:02 57
10/05/2011 9:03 153
10/05/2011 9:03 97
10/05/2011 9:03 102
10/05/2011 9:04 152
10/05/2011 9:04 94
10/05/2011 9:04 29
10/05/2011 9:05 145
10/05/2011 9:05 94
10/05/2011 9:05 34

Imagen 2. Ejemplo de 5 primeros minutos de estudio de una de las hojas de Excel. Por cada

exploracion se analizaban los 2880 minutos correspondientes periodo control y de estudio.
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3.3.1 Variables principales de estudio:

Las variables principales del estudio son las apneas, las bradicardias, las

desaturaciones y las retenciones alimentarias.

Se definen de la siguiente forma:

- Bradicardia

Se catalogd de bradicardia aquellas frecuencias cardiacas inferiores a 100

latidos por minuto.

Asi mismo se catalog6 de Bradicardia aquellas disminuciones de més 25 latidos
por minuto sobre la basal cuando el valor de la frecuencia respiratoria sensado
era inferior a 15 respiraciones por minuto. Para dicha caracteristica se valoraron
los 3 minutos previos y posteriores al valor de frecuencia respiratoria inferior a

15 respiraciones por minuto.

- Desaturacion
Se catalogd de desaturacion aquellas saturaciones inferiores a 86%.

También se catalogé como desaturacion aquellos eventos en los que se registro

una frecuencia respiratoria inferior a 15 respiraciones por minuto junto con una



disminucién de la saturacion de 7 puntos con respecto a la basal los 3 minutos

previos y posteriores al valor afectado de la frecuencia respiratoria.

En los cuadros de desaturacion o bradicardia con duracion continua de mas de
un minuto en el registro se catalogaron de evento Unico hasta que en el registro

aparecia nuevamente un resultado normal a pesar de la duracion de estos.

- Apnea

Se catalogé de apnea aquellos eventos en los que existia bradicardia y
desaturacion en el mismo minuto o en el minuto anterior o posterior a uno de los

dos eventos.

Asi mismo también se consider6 apnea cuando junto con una desaturacion
existe una variabilidad de la frecuencia cardiaca de mas de 25 latidos por minuto
con respecto a la basal en los 3 minutos previos y posteriores. O cuando junto
con una Bradicardia existe una disminucién de la saturacién de hemoglobina de

7 puntos 0 mas en los 3 minutos previos o0 posteriores.

También consideramos apnea cuando junto con el valor de Frecuencia
respiratoria inferior a 15 respiraciones por minuto se asociaba cambios de la
linea basal de mas de 7 puntos en la saturacion de hemoglobina y de mas de 25
latidos por minuto en la frecuencia cardiaca en los 3 minutos previos o

posteriores.
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- Retenciones alimentarias.

Las retenciones alimentarias fueron medidas bajo aspiracion con sonda naso-
gastrica u oro-gastrica justo en el momento antes de iniciar la nueva toma
alimentaria y se midieron en mililitros. Por lo que era preciso que fueran

portadores de sonda alimentaria en el momento de la valoracion.

Posteriormente se realizan 2 categorias mas que resultan del sumatorio de

apneas + bradicardias y apneas + desaturaciones.

3.3.2 Periodos de analisis de las principales variables de
estudio.

Para una mejor valoracion y analisis de los efectos sistémicos de los farmacos
empleados, se clasificaron los sintomas segun los siguientes intervalos horarios,

siguiendo parcialmente el periodo de semivida de eliminacién de los farmacos:

- de 9:00 a 15:00h (periodo inmediatamente después de la realizacion del
fondo de 0jo),
- de 15:00h a 21:00h

- de 21:00h a 7:00 h.

Se descartaron las horas de 7:00h a 9:00h, ya que en dicho intervalo de horas
se instilaban las gotas y se realizaban las exploraciones del fondo de ojo,
conllevando con ello un momento de molestia al paciente y mayor variabilidad

de los registros siendo poco veraces.



Posteriormente se incluyen 2 periodos horarios resultados de sus respectivos
sumatorios para poder evaluar los periodos con la respuesta de los turnos de
enfermeria, asi como un periodo global de todo el dia para su evaluacion

conjunta.

- De 9:00h a 21:00h

- De 9:00h a 7:00h

Otras variables recogidas a nivel horario:

Se registraron los valores de temperatura axilar cuando éstos estaban recogidos
en la historia informatizada. Los valores estaban apuntados a una hora

determinada cuando era anotado por enfermeria.

3.3.3 Otros datos recogidos.

Se recogieron otros datos al nacimiento de cada paciente incluido en el estudio

como el sexo, las semanas de edad gestacional y el peso al nacimiento.

Ademas, se incluyeron datos recogidos en el momento de la realizacion de la

exploracion de cada fondo de ojo que fueron:
- edad en dias de vida en el momento de la exploracién del fondo de ojo,
- peso del neonato,

- signos de infeccion presentes,
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- cantidad de las tomas de leche en mililitros,

- hemoglobina del paciente en gramos/dL mas reciente en el momento de la

exploraciéon y antigiiedad del registro de dicha hemoglobina,

- transfusiones de concentrado de hematies (si/no y fecha).

Otros datos recogidos de forma descriptiva y para poder establecer

comparabilidad entre los grupos de estudio fueron:

Patologias relacionadas con las apneas en el momento de la exploracién, o

necesidad de soporte respiratorio o vasoactivo como:

- displasia broncopulmonar (DBP),

- hemorragia cerebral intraventricular (HIV),

- ductus arterioso persistente (DAP),

- infeccién activa, pero en tratamiento y asintomatica,

- ventilacion mecanica invasiva (VM),

- ventilacion mecanica no invasiva (CPAP) (modalidades Dragger®,
Arabella®, Giullia®, o canulas nasales de alto flujo)

- oxigenoterapia (en canulas nasales o administrado en la incubadora),

- necesidad de medicacion vasoactiva,

- cuadros de convulsiones,

- enterocolitis necrotizante (ECN),

-y otras patologias.

Se catalogaron como No presentes, presentes o resueltas en el momento de la

exploracién de fondo de ojo.
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Medicaciones utilizadas en el momento de la exploracion como:

antibioterapia

- cafeina,

- polivitaminico,

- ferroterapia oral,

- analgesia y sedantes,

-y otras medicaciones de interés como vacunas...

Se catalogaron como Presentes o No presentes.

Presencia de dispositivos en el momento de la exploracién como:

Sonda de alimentacion.

- Via central de acceso periférico tipo silastic,

- Via central de calibre grande tipo seldinger,

- Via periférica,

- Dispositivo nasal de CPAP,

- Tubo Traqueal,

- Canulas nasales de oxigenoterapia o de alto flujo,

- Otras

Se catalogaron como presentes 0 no presentes.
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Se registraron los comentarios de Enfermeria con respecto a efectos
secundarios derivados de los colirios u fondo de ojo en los diversos turnos o si
el paciente se encontraba peor y era valorado por enfermeria atribuyendo la

causalidad a la exploracion o a los colirios.

Los turnos de enfermeria se dividen en turnos de 12 horas de trabajo, mafiana y

noche, en dia previo (control) y dia de la exploracion del fondo de ojo (estudio).

Se registraron como estable, empeoramiento por fondo de ojo 0 empeoramiento

por otras causas.

Con todos estos datos se genero una base de datos Acces de Microsoft® donde

posteriormente fueron extraidos los datos para su analisis.

Ver Hoja de recogida de datos en Anexo 1.

3.4 ANALISIS ESTADISTICO:

Las principales variables de estudio que corresponden al nimero de sintomas
de apnea, bradicardia, desaturacion y retenciones alimentarias se trataron como

variables continuas.

Se compararon las caracteristicas de los recién nacidos al nacimiento y en el
momento de la realizacién de cada fondo de ojo entre los que siguieron la pauta
A de dilatacion y los que siguieron la pauta B de dilatacién mediante el test Chi-

cuadrado para las variables categoricas y el test de T de Student para las



variables continuas excepto para la variable del nimero de exploraciones en el

gue se compararon las medianas mediante el test de Kruskal-Wallis.

Se analizaron las diferencias en la presencia de apneas, bradicardia,
desaturaciones, y retenciones alimentarias entre el dia anterior (periodo control)
y el dia de la realizacion del fondo de ojo (periodo post exploracion) para cada
una de las pautas de dilatacion de forma independiente mediante modelos de
regresion binomial negativa de comparacion de datos pareados y por sus
diferentes intervalos horarios segun los criterios establecidos. Se expresaron los
resultados en forma de mediana con intervalo de minimo y méaximo, asi como los

andlisis como IRR (Inicidence Rate Ratio o razén de tasas de incidencia).

Se analizaron las diferencias entre las principales variables de estudio entre la
pauta B y la pauta A de dilatacibn mediante regresion binomial negativa de

comparacién de datos pareados.

Finalmente se analizaron los datos de las patologias en el momento del ultimo
fondo de ojo registrado en cada paciente mediante test de chi cuadrado para

variables categoricas.

Los test de hipotesis estadistica fueron de dos colas con un nivel de significacion

estadistica de 0,05.

Los andlisis se realizaron con el programa estadistico STATA 14.0 (Stata

Corporation, College Station, Texas).
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4 RESULTADOS:

En dicho periodo nacieron o ingresaron un total de 504 recién nacidos de 32
semanas de edad gestacional o inferior o menores de 1500 gramos. De éstos
213 recién nacidos se encontraban en la unidad bajo monitorizacion continua
para poder llevar el analisis. El resto no se encontraban en la unidad al ser
paciente éxitus o que habian ingresado en la unidad de cuidados minimos (sin

capacidad de monitorizacion continua) o habian sido derivados a otro centro.

Se incluyeron en el estudio un total de 802 exploraciones de fondo de ojo
correspondientes a 213 recién nacidos: 396 exploraciones para la pauta A y 406

exploraciones para la pauta B.

De los cuales se tuvieron que eliminar 5 recién nacidos por presentar fondos de

0jo de ambas pautas de dilatacion.

Recién nacidos de <32
semanas o <1.500
gramos

Criterios de

291 >
Inclusién

Pacientes recopilados

Pacientes recopllados
tras criterios exclusion

Exploraciones generadas

Diagrama 1. Diagrama de flujo de los recién nacidos y sus exploraciones generadas.
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4.1 RESULTADOS PARA PRIMERA EXPLORACION DE FONDO
DE OJO.

Se recogen un total de 208 pacientes, pertenecen al grupo con la pauta A de

tratamiento un total de 104 y al grupo B un total de 104 pacientes.

Tras aplicar los criterios de exclusion quedan un total de 77 en grupo en la pauta
de tratamiento A y 76 en grupo de pauta de tratamiento B. Generando una

exploracion por paciente ya que se trata solamente del primer fondo de ojo.

4.1.1 Caracteristicas de los grupos para la primera exploracion
de fondo de ojo.

Los recién nacidos de la pauta A tenian una edad gestacional media de 27,6 (+/-
2,0) semanas de edad gestacional y un peso de 1.030 (+/-310) gramos al
nacimiento siendo el 39% de sexo femenino y el 61% de sexo masculino. (Tabla
1a). Los pacientes de la pauta B tenian una edad gestacional media de 27,7 (+/-
1,9) semanas de edad gestacional y un peso de 1.007 (+/- 258 gramos) siendo
el 50% de sexo femenino y 50% de sexo masculino. Al comparar los pacientes
de ambos grupos se observa que no existen diferencias entre ambos grupos.

(Tabla 1a).



Tabla 1a. Caracteristicas de los recién nacidos para primera exploraciéon de

fondo de ojo.

Pauta A (n=77) Pauta B (n=76) p
Sexo (nifia vs. nifo) 39 50 0,169
Peso al nacimiento (gramos) 1030 (310) 1007 (258) 0,612
Edad gestacional (Semanas) 27,6 (2,0) 27,7 (1,9) 0,605

Los valores son porcentajes para las variables categéricas y medias

(desviacién estandar) para las variables continuas.

Las caracteristicas clinicas de los recién nacidos el dia de la primera exploracion
de fondo de ojo realizada se muestran en la tabla 1b. Los recién nacidos incluidos
en la pauta A presentaban una edad media de 33,4 (+/- 8,8) dias de vida, un
peso medio el dia de la exploracion de 1.469 (+/- 374) gramos, una cantidad por
toma de leche artificial o materna de 29,6 (+/- 8,8) mililitros, una hemoglobina
media de 10,4 (+/- 1,9) gramos/dL. En la pauta A se transfundieron el 72,7% de
los recién nacidos y el nUmero de exploraciones de fondo de ojo fue de 2 de

media con un rango intercuartil de 1-3.

En la pauta B la edad media de la primera exploracion de fondo de ojo era de
33,4 (+/- 10,8) dias de vida, el peso medio el dia de la exploracion de 1.473 (+/-
421) gramos, la cantidad por toma de leche artificial o materna de 28,2 (+/- 11,7)
mililitros y la hemoglobina media de 10,4 (+/- 2,0) gramos/dL. En la pauta B se
transfundieron el 73,7% de los pacientes y el nimero de exploraciones de fono

de ojo fue de 2 de media con un rango intercuartil de 1-4. (tabla 1b).
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Asi mismo se compararon los datos referentes a patologia activa en el momento
de la exploracion, la medicacion administrada y los dispositivos que portaba en

dicho momento los pacientes obteniendo los siguientes resultados. (tabla 1b).

Los recién nacidos de la pauta A presentaban; displasia broncopulmonar activa
en un 6,5%; hemorragia intraventricular en un 14,3%; ductus arterioso
persistente en un 1,3%; infeccion activa pero controlada en el momento de la
exploracién en un 19,5%; portador de CPAP en el momento de la exploracién en
un 35,1%; precisaba oxigenoterapia en un 79,2%; presentaba cuadro de
enterocolitis necrotizante en tratamiento un 3,9%; y ningun paciente de la pauta
A precisaba soporte vasoactivo, o presentaba convulsiones en el momento de la

primera exploracion.

Los recién nacidos de la pauta B presentaban; displasia broncopulmonar activa
en un 1,3%; hemorragia intraventricular en un 25%; ductus arterioso persistente
en un 1,3%; infeccién activa pero controlada en el momento de la exploracion un
19,7%; portador de CPAP en el momento de la exploracion un 46,1%; precisaba
oxigenoterapia un 78,9%; presentaban cuadro de enterocolitis necrotizante en
tratamiento un 1,3%; y ningun paciente de la pauta B precisaba soporte
vasoactivo, o presentaba convulsiones en el momento de la primera exploracion.

(Tabla 1b).

En cuanto a la medicacion administrada los recién nacidos de la pauta A de
tratamiento se registré que estaban recibiendo antibioterapia un 20,8%; cafeina
un 81,8%; Polivitaminico un 87%; ferroterapia oral un 33,8%; analgesia

convencional un 6,5%:; otras medicaciones un 29,9%. En los recién nacidos de



la pauta A no se registraron pacientes que recibieran vacunacion ni medicacion

anticonvulsivante durante la primera exploracion. (Tabla 1b)

Los recién nacidos la pauta B se registrd que estaban recibiendo antibioterapia
en un 21,1%; cafeina en un 88,2%; polivitaminico en un 92,1%; ferroterapia oral
en un 42,1%; analgesia convencional en un 6,6%; otras medicaciones en un
22,4%. Los recién nacidos de la pauta B asi como los recién nacidos de la pauta
A no se observaron pacientes que recibieran vacunacién ni medicacion

anticonvulsivante durante la primera exploracion de fondo de ojo. (Tabla 1b).

Los dispositivos que llevaban los recién nacidos durante el periodo de estudio de
la exploracion en la pauta A, se observé que portaban sonda oro o nasogastrica
en un 97,4%; catéter epicutaneo-cava (tipo silastic) en un 18,2%, catéter central
(tipo seldinger) en un 2,6%; via de acceso periférico en un 23,4%; dispositivo
nasal CPAP en un 33,8%, canulas nasales en un 28,6% y otros dispositivos en
un 11,7%. Mientras que los recién nacidos de la pauta B portaban sonda oro o
nasogastrica en un 100%; catéter epicutdneo-cava (tipo silastic) en un 14,5%,
catéter central (tipo seldinger) en un 0%; via de acceso periférico en un 19,7%;
dispositivo nasal CPAP en un 46,1%, canulas nasales en un 25% y otros

dispositivos en un 3,9%. (tabla 1b)

Al realizar el analisis estadistico para comprobar la homogeneidad de ambas
pautas de dilatacion, no se evidencié que existieran diferencias en ninguna de

las variables estudiadas siendo por tanto ambos grupos homogéneos. (Tabla 1b)
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Tabla 1b. Descripcion de las exploraciones aportadas por los participantes segln las
diferentes caracteristicas clinicas en la primera exploraciéon de fondo de ojo.

Pauta A Pauta B

(n=77) (n=76) p
Caracteristicas de paciente
Sexo (nifia vs. nifio) 39 50 0,169
Peso al nacimiento (gramos) 1.030 (3010) 1.007 (258) 0,612
Edad gestacional (semanas) 27,6 (2,0) 27,7 (1,9) 0,605
Caracteristicas de la exploracién
Edad el dia de la exploracion (dias) 33,4 (8,8) 33,4 (10,8) 0,991
Peso el dia de la exploracion (gramos) 1.469 (374) 1.473 (421) 0,946
Signos de infeccién (si vs. no) 0 0 NA
Cantidad de las tomas (ml) 29,6(8,8) 28,2(11,7) 0,417
Concentracion de Hb (g/dl) 10,4(1,9) 10,4(2,0) 0,977
Transfusiones sangre (si vs. no) 72,7 73,7 0,894
N° de exploraciones por paciente 2 (1-3) 2(1-4) 0,977
Patologias
Dbp (activa vs. No/resuelta) 6,5 1,3 0,209
HIV (activa vs. No/resuelta) 14,3 25 0,095
Ductus (activa vs. No/resuelta) 1.3 1.3 1
Infeccion (activa vs. No/resuelta) 19,5 19,7 0,968
VM (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
CPAP (activa vs. No/resuelta) 351 46,1 0,166
Oxigenoterapia (activa vs. No/resuelta) 79,2 78,9 0,967
Soporte inotrépico (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
Convulsiones (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
ECN (activa vs. No/resuelta) 3,9 1,3 0,620
Medicacion administrada
Antibidticos (Si vs. No) 20,8 21,1 1
Cafeina (Si vs. No) 81,8 88,2 0,366
Polivitaminico (Si vs. No) 87 92,1 0,429
Hierro (Si vs. No) 33,8 42,1 0,32
Analgésicos (Si vs. No) 6,5 6,6 1
Vacunas (Si vs. No) 0 0 NA
Anticonvulsivantes (Si vs. No) 0 0 NA
Otros medicamentos (Si vs. No) 29,9 22,4 0,358
Dispositivos
Sonda oro o nasogéastrica (Si vs. No) 97,4 100 0,497
Via tipo Silastic (Si vs. No) 18,2 14,5 0,663
Via tipo Seldinger (Si vs. No) 2,6 0 0,497
Via periférica (Si vs. No) 23,4 19,7 0,695
Dispositivo nasal CPAP (Si vs. No) 33,8 46,1 0,139
Tubo Traqueal (Si vs. No) 0 0 NA
Canulas nasales (Si vs. No) 28,6 25 0,716
Otros dispositivos (Si vs. No) 11,7 3,9 0,130

Los valores son porcentajes para las variables categoricas y medias (desviacion estandar) para
las variables continuas, excepto para la variable n° de examenes por paciente que es mediana

(rango intercuartilico).

NA: No se puede evaluar por falta de casos



4.1.2 Analisis de las principales variables de estudio para
primera exploracion de fondo de ojo.

Observamos un incremento de los eventos de bradicardia y desaturaciones entre
el periodo control y el periodo post exploracion, con diferencias estadisticamente
significativas en todos los intervalos horarios como se puede observar en la tabla
2. Podemos observar para bradicardia tanto en la pauta A con IRR 1,16 (IC 95%
1,09-1,23), como en la pauta B con IRR 1,21 (IC 95% 1,12-1,31) para el intervalo
horario global de 9h-7h por ejemplo en el que se produce dicho incremento. Los

resultados para el resto de intervalos horarios fueron similares.

Asi mismo cuando realizamos sumatorio de Apnea + Bradicardia o Apnea +
Desaturacion seguimos obteniendo diferencias significativas en todos los

intervalos horarios. (tabla 2).

A nivel de los eventos de apnea observamos una tendencia clara al incremento
dentro de la pauta A y dentro de la pauta B al comparar el periodo control con el
periodo post exploracion. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas en los intervalos horarios de 9:00h a 15:00h para pauta A con IRR
2,02 (IC 95% 1,16-3,52). En la pauta B también encontramos un incremento con
significancia estadistica en los intervalos horarios 9:00h a 15:00h con IRR 1,87
(IC 95% 1,27-2,73) y de 21:00h a 7:00h con IRR 1,95 (IC 95% 1,26-3,01). (tabla

2)

En los eventos de la variable de retenciones alimentarias, observamos también

una tendencia al incremento de eventos entre el periodo de control y el periodo
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post exploracion en ambas pautas de tratamiento. A pesar de observar dicho
incremento solo tienen significancia estadistica el intervalo horario unificado de
9:00h a 7:00h de la pauta A con IRR 1,08 (IC 95% 1,00-1,16). En la pauta B
obtenemos significancia estadistica en los intervalos horarios de 21:00h a 7:00h
conIRR 1,16 (IC 95% 1,02-1,32) y en los unificados 9:00h a 21:00h con IRR 1,18
(IC 95% 1,00-1,38) y de 9:00h a 7:00h con IRR 1,10 (IC 95% 1,02-1,18). (Tabla

2)

Al comparar la diferencia de nimero de eventos del periodo control al periodo
post-exploracién entre la pauta A y la pauta B, no se muestran diferencias
estadisticamente significativas en bradicardias y desaturaciones o las variables
unificadas apneas + bradicardias y apneas + desaturaciones. No obstante, si
gue observamos una tendencia a realizar menos eventos de bradicardias,
desaturaciones y retenciones alimentarias en la pauta B comparado con la pauta
Ay un aumento del nimero de apneas, especialmente en el intervalo horario de

15h-21h con IRR 2.12 (1.03 a 4.36).

A nivel de las retenciones alimentarias observamos una disminucion
estadisticamente significativa en los intervalos horarios de 21:00h a 7:00h con
IRR 0,45 (IC 95% 0,23-0,89) y en el intervalo de 9:00h a 7:00h con IRR 0,53 (IC

95% 0,32-0,88). (Tabla 2)
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4.2 RESULTADOS PARA TODAS LAS EXPLORACIONES DE
FONDO DE 0OJO.

Se recogen un total de 208 recién nacidos; pertenecen al grupo con la pauta A

un total de 104 y la pauta B un total de 104 recién nacidos.

Tras aplicar los criterios de exclusion quedan un total de 95 en grupo de pauta A
y 97 en grupo de pauta B. Generando una total de 273 exploraciones en la pauta

Ay un total de 302 exploraciones en la pauta B.

4.2.1 Caracteristicas de los grupos para todas las
exploraciones de fondo de ojo.

Los recién nacidos de la pauta A tenian una edad gestacional media de 27,2 (+/-
2,1) semanas de edad gestacional y un peso de 985 gramos (+/- 303) gramos al
nacimiento siendo el 42,1% de sexo femenino y el 57,9% de sexo masculino;
mientras que los recién nacidos de la pauta B tenian una edad gestacional media
de 27,7 (+/- 2,0) semanas de edad gestacional y un peso de 1.001 (+/- 253)
gramos al nacimiento, siendo el 47,4% de sexo femenino y el 52,6% de sexo
masculino. Al comparar los recién nacidos que aportan todos los fondos de ojo
analizamos ambas pautas y se observa que no existen diferencias significativas

entre los pacientes de ambos pautas. (tabla 3a)



Tabla 3a. Caracteristicas de los recién nacidos para todas las exploraciones.

Pauta A Pauta B

(n=95) (n=97) p
Sexo (nifia vs. nifio) 42.1 47.4 0.459
Peso al nacimiento (gramos) 985 (303) 1.001 (253) 0.692
Edad gestacional (Semanas) 27.2 (2.1) 27.7 (2.0) 0.109

Los valores son porcentajes para las variables categoéricas y medias

(desviacién estandar) para las variables continuas.

Las caracteristicas clinicas de todas las exploraciones de fondo de ojo realizadas

gue aportaban los recién nacidos se muestran en la tabla 3b.

Los recién nacidos de la pauta A presentaban una edad media el dia de la
exploracion de 67,7 (+/- 35,5) dias de vida, un peso medio de 1.968 (+/- 718)
gramos, una cantidad por toma de leche artificial o materna de 39,7 (+/- 16,3)
mililitros, una hemoglobina media de 10,6 (+/- 2,5) gramos/dL. En la pauta A los
recién nacidos se habian transfundido al menos una vez en un 90,8% de las
exploraciones analizadas y el nUmero de exploraciones de fondo de ojo fue de 2

de media por recién nacido con un rango intercuartil de 1-4.

En la pauta B la edad media de los recién nacidos el dia de la exploracion era de
62,2 (+/- 26,9) dias de vida, presentaban un peso de 2.080 (+/- 714) gramos, una
cantidad media por toma de leche artificial o materna de 42,3 (+/- 17,3) mililitros,
una hemoglobina media el dia de la exploracion del fondo de ojo de 10,0 (+/- 1,8)

gramos/dL. En la pauta B habian recibido ya al menos una transfusion el 87,4%
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de los fondos de ojo analizados y el numero de exploraciones de fondo de ojo

fue de 2 de media con un rango intercuartil de 1-4. (tabla 3b)

Se compararon los datos referentes a patologia activa o soporte cardio

respiratorio en el momento de la exploracion:

Los recién nacidos de pauta A de tratamiento presentaban displasia
broncopulmonar activa en un 31,5%, hemorragia intraventricular en un 16,5%,
ductus arterioso persistente en un 0,4%, infeccion activa pero controlada en el
momento de la exploracion en un 17,2%, portador de CPAP en el momento de
la exploracién en un 28,2%, precisaban oxigenoterapia un 86,8%, presentaban
cuadro de enterocolitis necrotizante en tratamiento un 3,3%; y ningdn recién
nacido de la pauta A precisaba soporte vasoactivo, o presentaba convulsiones

en el momento de las exploraciones de fondo de ojo.

Los recién nacidos de la pauta B de tratamiento presentaban displasia
broncopulmonar activa en un 20,5%, hemorragia intraventricular en un 23,5%,
ductus arterioso persistente en un 0,7%, Infeccion activa pero controlada en el
momento de la exploracion un 10,9%, portador de CPAP en el momento de la
exploracién un 24,5%, precisaba oxigenoterapia un 81,8%; presentaba cuadro
de enterocolitis necrotizante en tratamiento un 0,3%, y ningun recién nacido de
la pauta B precisaba soporte vasoactivo, o presentaba convulsiones en el

momento de las exploraciones de fondo de ojo. (tabla 3b)



Se compararon también datos referentes a la medicacion que llevaban en el

momento de la exploracién de fondo de ojo:

En cuanto a la medicacién administrada los recién nacidos de la pauta A se
registr0 que estaban recibiendo antibioterapia un 17,9%, cafeina un 55,3%,
Polivitaminico un 89,7%, ferroterapia oral un 36,3%, analgesia convencional un
5,5% y otras medicaciones en un 43,2% de los cuales habian recibido vacunas
el dia de la exploracién un 4%. Dentro de la pauta A no se registraron recién
nacidos que recibieran medicacién anticonvulsivante en ninguna de las

exploraciones.

Los recién nacidos de la pauta B se registrO que estaban recibiendo
antibioterapia un 12,3%, cafeina un 51,3%, polivitaminico un 93,4%, ferroterapia
oral un 55%, analgesia convencional un 5,3%; otras medicaciones en un 38,7%
de los cuales habian recibido vacunas el dia de la exploracién un 5%. Dentro de
la pauta B como en la A no se registraron recién nacidos que recibieran
medicacion anticonvulsivante durante las exploraciones de fondo de ojo. (tabla

3b)

Los dispositivos que llevaban los recién nacidos durante la exploracion en la
pauta A de tratamiento se observlo que portaban sonda oro 0 nasogastrica un
92,7%, catéter epicutaneo-cava (tipo silastic) en un 11,4%, catéter central (tipo
seldinger) en un 2,9%, via de acceso periférico en un 18,3%, dispositivo nasal
tipo CPAP en un 29,3%, canulas nasales en un 48,7% y otros dispositivos en un
8,8%. Mientras que los recién nacidos de la pauta B portaban sonda oro o

nasogastrica en un 86,8%; catéter epicutaneo-cava (tipo silastic) en un 6,6%,
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catéter central (tipo seldinger) en un 1,7%; via de acceso periférico en un 11,9%;
dispositivo nasal tipo CPAP un 23,5%, canulas nasales en un 51,7% vy otros

dispositivos en un 5,6%. (tabla 3b)

Al realizar el analisis estadistico para comprobar la homogeneidad de ambas
pautas, se observo que existian diferencias significativas en peso al nacimiento

de los pacientes al englobar todos los fondos de ojo cada paciente. (tabla 3b)

Otras diferencias observadas con significacion estadistica fueron edad del dia
de la exploracion de fondo de ojo (p=0,038), la concentracion de hemoglobina
media (p=0,003) y en el numero de exploraciones realizadas por paciente

(p=0,003). (tabla 3b)

En cuanto a las patologias activas en el momento de la exploracion se
encontraron diferencias significativas en la displasia broncopulmonar (p=0,003),
hemorragia intraventricular (p=0,036), infeccibn controlada (p=0,030) vy

enterocolitis necrotizante (p=0,008). (tabla 3b)

En cuanto a medicaciones recibidas y dispositivos se encontraron diferencias en
el tratamiento con ferroterapia (p<0,001), portadores de sonda oro o
nasogastrica (p=0,021) y portadores de via periférica (p=0,035), siendo por tanto

ambos grupos discretamente heterogéneos para su comparabilidad. (tabla 3b)



Tabla 3b. Descripcién de las exploraciones aportadas por los participantes segun las
diferentes caracteristicas clinicas para todas las exploraciones de fondo de ojo.

Pauta A Pauta B

(n=273) (n=302) p
Caracteristicas de paciente
Sexo (nifia vs. nifio) 42,1 47,4 0,600
Peso al nacimiento (gramos) 986 (303) 1.001 (253) 0,001
Edad gestacional (Semanas) 27,2 (2,1) 27,7 (2,0) 0,109
Caracteristicas de la exploracion
Edad el dia de la exploracion (dias) 67,7 (35,5) 62,2 (26,9) 0,038
Peso el dia de la exploracién (gramos) 1.968 (718) 2.080 (714) 0,063
Signos de infeccién (Si vs. No) 0 0 NA
Cantidad de las tomas (ml) 39,7 (16,3) 42,3 (17,3) 0,074
Concentracion de Hb (g/dl) 10,6 (2,5) 10,0 (1,8) 0,003
Transfusiones sangre (si vs. no) 90,8 87,4 0,189
N° de exploraciones por paciente 2 (1-4) 2 (1-4) 0,003
Patologias
Dbp (activa vs. No/resuelta) 315 20,5 0,003
HIV (activa vs. No/resuelta) 16,5 23,5 0,036
Ductus (activa vs. No/resuelta) 0,4 0,7 1,000
Infeccion (activa vs. No/resuelta) 17,2 10,9 0,030
VM (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
CPAP (activa vs. No/resuelta) 28,2 245 0,314
Oxigenoterapia (activa vs. No/resuelta) 86,8 81,8 0,099
Soporte inotrépico (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
Convulsiones (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
ECN (activa vs. No/resuelta) 3,3 0,3 0,008
Medicacion administrada
Antibidticos (Si vs. No) 17,9 12,3 0,061
Cafeina (Si vs. No) 55,3 51,3 0,358
Polivitaminico (Si vs. No) 89,7 93,4 0,132
Hierro (Si vs. No) 36,3 55 0,000
Analgésicos (Si vs. No) 55 53 1,000
Anticonvulsivantes (Si vs. No) 0 0 NA
Vacunas (Si vs. No) 4 5 0,589
Otros medicamentos (Si vs. No) 43,2 38,7 0,308
Dispositivos
Sonda oro o nasogastrica (Si vs. No) 92,7 86,8 0,021
Via tipo Silastic (Si vs. No) 11,4 6,6 0,056
Via tipo Seldinger (Si vs. No) 2,9 1,7 0,402
Via periférica (Si vs. No) 18,3 11,9 0,035
Dispositivo nasal CPAP (Si vs. No) 29,3 23,5 0,129
Tubo Traqueal (Si vs. No) 0 0 NA
Cénulas nasales (Si vs. No) 48,7 51,7 0,505
Otros dispositivos (Si vs. No) 8,8 5,6 0,148

Los valores son porcentajes para las variables categoricas y medias (desviacion estandar) para
las variables continuas, excepto para la variable n° de exploraciones por paciente que es
mediana (rango intercuartilico)

NA: No se puede evaluar por falta de casos
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4.2.2 Analisis de las principales variables de estudio para todos
los fondos de ojo.

4.2.2.1 Analisis de todos los fondos de ojo sin ajustado estadistico.

Se realiz6 un primer andlisis sin realizar ajustes (por aquellas variables que eran
diferentes entre ambos grupos de tratamiento), de las variables principales del
estudio; apneas, bradicardias, desaturaciones y retenciones géastricas por los

diferentes intervalos de tiempo descritos en la metodologia. (Tabla 4)

Observamos un incremento de los eventos de apneas, bradicardias y
desaturaciones, asi como en las variables unificadas apnea + desaturacion y
apnea + bradicardia en ambas pautas A y B con diferencias significativas y para
todos los intervalos horarios. Salvo en la variable apneas en intervalo horario de
15h-21h de la pauta A donde se evidencia un incremento, pero no
estadisticamente significativo con un IRR 1,18 (IC 95% 0,98-1,43 y p=0,086).

(Tabla 4)

Observamos también un incremento de los eventos de retenciones alimentarias
en ambas pautas A y B, no siendo estadisticamente significativos los intervalos
horarios para grupo A. Tan sélo es estadisticamente significativo el intervalo
global de 9:00h a 7:00h con un IRR 1,09 (IC 95% 1,02-1,16). Mientras que en la

pauta B también se evidencia un incremento de las retenciones tras realizar el



fondo de ojo estadisticamente significativo en todos los intervalos horarios salvo

para el de 9:00 a 15:00h con un IRR 1,13 (IC 95% 0,99-1,28). (tabla 4)

Al comparar la diferencia de nimero de eventos del periodo control y el periodo
post-exploracién entre la pauta A y la pauta B para todos los fondos de ojo, no
se muestran diferencias significativas nivel de las variables de bradicardias,
desaturaciones y las variables unificadas apnea + bradicardia y apnea +
desaturaciones observando nuevamente una tendencia a la disminucion de
eventos con la pauta B, pero sin significancia estadistica. Tan sélo encontramos
en el intervalo horario 9h-15h en la variable apneas + desaturaciones una
reduccion de eventos en la pauta B con significancia estadistica con un IRR 0,87

(IC 95% 0,76-0,99). (tabla 4)

Si gque observamos menor numero de eventos con la pauta B en las retenciones
alimentarias y de forma estadisticamente significativa para todos los intervalos

horarios. (tabla 4)
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4.2.2.2 Analisis de todas las exploraciones de fondo de ojo con ajustado
estadistico.

Se repite nuevamente el analisis de las variables principales del estudio; apneas,
bradicardias, desaturaciones y retenciones gastricas por los diferentes intervalos

de tiempo descritos en la metodologia.

En este caso se realiza ajuste por las variables que presentaban diferencias
entre ambas pautas. Se realiza ajuste por las siguientes variables: peso al
nacimiento, edad el dia de la exploracién, hemoglobina el dia de la exploracion,
namero de fondos de ojo realizado por paciente, displasia broncopulmonar,
hemorragia intraventricular, infeccion en tratamiento, enterocolitis necrotizante,
medicacion con hierro, dispositivo con sonda nasogéstrica u orogéstrica y via

venosa periférica.

Observamos nuevamente un incremento de los eventos de las variables apneas,
bradicardias y desaturaciones, asi como para las variables unificadas apnea +
desaturaciones y apneas + bradicardias al comparar periodo de control con
periodo post-exploracién y para todos los intervalos horarios; presentando
diferencias significativas tanto a nivel de la pauta A como a nivel de la pauta B.
Con la salvedad de las apneas en la pauta A de tratamiento en el intervalo horario
de 15:00h a 21:00h donde a pesar de observarse un incremento no es

estadisticamente significativo con un IRR 1,16 (IC 95% 0,93-1,45). (tabla 5)

Observamos también un incremento de los eventos de la variable retenciones

alimentarias ambas pautas A y B, siendo solo estadisticamente significativo el el
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intervalo global de 9:00h a 7:00h con un IRR 1,08 (IC 95% 1,02-1,14) de la pauta

Ay todos los intervalos horarios de la pauta B. (tabla 5)

Existe en grupo A de tratamiento en el intervalo horario 15-21h y en el grupo B
intervalos horarios de 9h-15h y de 15h-21h la imposibilidad de ejecutar el analisis

estadistico tras los ajustes por falta de casos. (tabla 5)

Al comparar la diferencia de nimero de eventos del periodo control y el periodo
post-exploracion encontradas entre la pauta A y la pauta B, no se muestran
diferencias significativas en las apneas, bradicardias y desaturaciones ni al
unificar las variables apneas + desaturacion y apnea + bradicardia. No obstante,
observamos una tendencia a hacer menos eventos en la pauta B que en la pauta

A. (tabla 5)

A nivel de las retenciones alimentarias, si que encontramos diferencias
significativas realizando menos retenciones alimentarias para el intervalo horario
21h-9h con un IRR 0,49 (IC 95% 0,28-0,84) y observando una tendencia a menor
namero de eventos en el resto de intervalos horarios. No se pudo analizar el
intervalo horario de 9h-7h por imposibilidad de realizar el andlisis estadistico con

los ajustes mencionados. (tabla 5)
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4.3 ANALISIS DE PATOLOGIAS ULTIMA EXPLORACION DE
FONDO DE OJO

Se realizé un ultimo analisis para poder comparar la complejidad de los pacientes

analizados.

Al comparar los recién nacidos de la pauta A vs la pauta B de tratamiento se
observé que presentaban o habian presentado displasia broncopulmonar un
25,3% vs 27,8%, hemorragia intraventricular un 34,7% vs 33%, ductus arterioso
persistente un 62,1 vs 57,7%, infecciones un 89,5% vs 88,7%, episodios
convulsivos un 2,1% vs 0%, enterocolitis necrotizante un 14,7% vs 12,4%. En
cuanto al soporte recibido; ventilacion mecanica un 69,5 vs 85,6; soporte con
CPAP un 96,8 vs 100%, oxigenoterapia un 96,8% vs 100% y soporte vasoactivo

un 27,4% vs 40%.

No se observaron diferencias significativas salvo para los pacientes que habian
recibido ventilacibn mecanica siendo el grupo B el que habia recibido mayor

ventilacion mecanica. (tabla 6)

Tabla 6. Descripcion de los participantes segun patologia en el ultimo fondo de ojo realizado

Pauta A Pauta B

(n=95) (n=97) p
Dbp (activa/resuelta vs. No) 25,3 27,8 0,687
HIV (activa/resuelta vs. No) 34,7 33 0,798
Ductus (activa/resuelta vs. No) 62,1 57,7 0,536
Infeccion (activa/resuelta vs. No) 89,5 88,7 0,857
VM (activa/resuelta vs. No) 69,5 85,6 0,007
CPAP (activa/resuelta vs. No) 96,8 100 0,119
Oxigenoterapia (activa/resuelta vs. No) 94,7 97,9 0,276
Soporte inotropico (activa/resuelta vs. No) 27,4 40,2 0,060
Convulsiones (activa/resuelta vs. No) 2,1 0 0,244
ECN (activa/resuelta vs. No) 14,7 12,4 0,632

Los valores son porcentajes para las variables categoricas.



5 DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Los efectos secundarios de los colirios empleados para la dilatacion del fondo de
0jo estan descritos en la literatura, a pesar de que existe poca bibliografia al
respecto; la mayoria de los articulos hacen referencia a efectos secundarios de
las drogas anticolinérgicas y adrenérgicas como la hipertension arterial y la
taquicardia(17-20) en los que se han realizado estudios con diversas
concentraciones de colirio. Asi mismo existen descripciones de casos
esporadicos en la literatura o series pequefias de casos demostrando
consecuencias de dichas alteraciones fisiopatolégicas como la vasoconstriccion

de las arterias renales provocando un caso de insuficiencia renal aguda.(21)

Con respecto al colirio ciclopléjico los efectos secundarios descritos a nivel del
sistema nervioso central, han sido descritos a nivel del paciente pediatrico y del
adulto. Estas alteraciones como las alucinaciones y los cambios del
comportamiento(23,24) no son valorables a simple vista en el paciente
prematuro. Las convulsiones(25) por el contrario si que pueden evidenciarse y
bien se han descrito como causa plausible de apneas. Este grupo de efectos
secundarios, el de las apneas y las desaturaciones, también estd muy poco
recogido en la literatura a raiz de unos pocos articulos que hacen referencia a
reporte de casos aislados, o en su mayoria casos en los que no se puede
diferenciar si la causa es el procedimiento de la exploracién o los efectos
secundarios de la medicacién.(30,31) Lo que si se ha estudiado a nivel de
ensayo clinico son las alteraciones de las retenciones gastricas en pacientes
prematuros y la inhibicion de la secrecién de &cido gastrico como efecto

secundario del farmaco para provocar la dilatacion del fondo de 0jo.(26)
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Cabe pensar pues que el colirio cicloplégico por sus implicaciones a nivel del
sistema nervioso central pueda provocar alteraciones del patron respiratorio del
paciente provocando apneas o desaturaciones como ocurre en un estudio donde
se describe desaturaciones e ileo paralitico tras la administracion de colirio

ciclopléjico.(29)

Existen también diversos estudios sobre la seguridad de los farmacos
empleados y sus efectos secundarios, siempre evaluando variables como
tensioén arterial, frecuencia cardiaca y retenciones gastricas; buscando cual es la
pauta idénea para poder realizar un fondo de ojo efectivo, pero con los menores
efectos secundarios. Se han postulado los colirios mas efectivos en cuanto a
dilatacion de la pupila el colirio ciclopléjico y la fenilefrina, pero como hemos visto
no estan exentos de efectos secundarios. Los diversos ensayos clinicos
existentes abalan que con una gota de colirio ciclopléjico al 0.2% y fenilefrina al
1% es suficiente para poder realizar un fondo de ojo efectivo y minimizar asi los
efectos secundarios.(26,77,78,82) También se ha propuesto la tropicamida
sustituyendo al colirio ciclopléjico como un colirio relativamente seguro en cuanto

a sus efectos secundarios y eficaz para la dilatacion de la pupila.(82)

Nuestro estudio surge a raiz de la observacion por varias personas del personal
asistencial de estos pacientes (sobre todo del personal de enfermeria) en los que
comentaban que los pacientes prematuros realizaban muchas mas apneas con
bradicardia y desaturacion el dia de la realizacion del fondo de ojo que el resto
de los dias.(30) Esto llevo a disefiar un estudio para averiguar si realmente

existia un incremento de estos eventos durante la realizacién del fondo de ojo.



En la literatura apenas existen unos pocos articulos (y la mayoria posteriores a
nuestro estudio) en los que se haga referencia explicita a evaluar dichas
variables como pueden ser pausas respiratorias, bradicardias y desaturaciones;

por lo que se ide6 un disefio de estudio para la evaluacion de las mismas.

Las apneas como se han descrito pueden ser originadas por varias causas Yy

todas ellas pueden estar presentes en los pacientes prematuros.

Aprovechando el sistema informético Metavision® de recogida de constantes
minuto a minuto de los pacientes; se decidid establecer un analisis retrospectivo
para dichos pacientes en qué eran sometidos a la exploracién del fondo de ojo y
la administracion de los colirios. Se decidié analizar las variables del dia de la
exploracion de fondo de ojo con el dia previo como control, pues esto minimizaria
el impacto que tienen las otras posibles causas de apneas o desaturaciones
sobre nuestros pacientes; como puede ser la misma prematuridad,
enfermedades como la displasia broncopulmonar, infecciones, ductus arterioso
persistente, hemorragias intraventriculares, enterocolitis necrotizante, la
necesidad de oxigenoterapia, hemoglobina o incluso las convulsiones. Asi
mismo minimizariamos también la posible interferencia de otras medicaciones
que pudieran afectar al estado de nuestros pacientes y los dispositivos que

pudieran incomodarlos.

Al ser un andlisis retrospectivo y de valoracion de registros en los que se
captaban unos datos en un momento concreto (un registro cada 60 segundos),
teniamos que tener presente que teniamos un vacio de 59 segundos en los que
no tenemos recogidos el evento concreto que estabamos buscando. Atendiendo

a las definiciones de apnea de la Academia Americana de Pediatria la pausa
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respiratoria debe de ser superior a 20 segundos y puede acompafiarse de
bradicardia o no; se intenté minimizar los efectos de dicha pérdida de informacién
al revisar los datos de las constantes minuto a minuto de frecuencia cardiaca y
saturacion de hemoglobina apoyandose en los datos de frecuencia respiratoria;
estableciendo un punto de corte de esta ultima de 15 respiraciones por minuto
para poder buscar variaciones de la frecuencia cardiaca basal y de saturacion
de hemoglobina basal que no pudieran registrarse como evento al ser la
frecuencia cardiaca superior a 100 latidos por minuto y la saturacién de

hemoglobina superior a 86%.

5.1 HOMOGENEIDAD DE LOS GRUPOS

5.1.1 Homogeneidad de los grupos para primer fondo de ojo

Como se desprende de los resultados los grupos quedan homogeneizados a
nivel de paciente y a nivel de primer fondo de ojo siendo por lo tanto comparables

entre si.

5.1.2 Homogeneidad de los grupos paratodos los fondos de
0jo

Pero a la hora de incluir todos los fondos de ojo observamos que existen
diferencias significativas en algunas de sus caracteristicas y por tanto no son

homogéneos, pudiendo crear un sesgo hacia cierto grupo de pacientes.



Al incluir todos los fondos de ojo vemos que tienen mayor peso los del grupo A
siendo mas pequefos de peso con un peso de 985 (+/- 303) vs 1.001 (+/- 253).
(Tabla 3b) Dicha diferencias que no se observan a nivel de paciente (tabla 3a)
pueden llevar a presentar una mayor patologia asociada a bajo peso para edad
gestacional en el momento del fondo de ojo. Asi como un mayor tiempo de
ingreso hospitalario por su bajo peso y pudiendo tener cierto grado de sesgo de
enfermedades como la  displasia  broncopulmonar, hemorragias
intraventriculares, enterocolitis necrotizante o iatrogenia por ingreso hospitalario
como las infecciones, llevar mas dispositivos como sondas orogastricas o

nasogastricas, vias periféricas, ...

Observamos que a nivel del numero de exploraciones de fondo de ojo realizadas
también hay diferencias significativas. En este caso al estar expresado en rango
intercuartilico no podemos ver las diferencias con claridad, pero eso significa que
en la distribucién del grupo A existe algunos pacientes de menor peso que aporta
un mayor numero de fondos de ojo de media provocando dichas diferencias

significativas.

A nivel de las enfermedades entre ambos grupos cuando incluimos todos los
fondos de ojo observamos diferencias significativas a nivel de displasia
broncopulmonar con mayor proporcion en grupo A 31,5% vs 20,5%, qué
concuerda también con una mayor necesidad de oxigeno en grupo A de 86,8%

vs 81,8% aunque en oxigenoterapia no existan diferencias significativas.

También tenemos un mayor numero de infecciones en tratamiento en el grupo A
de 17,2% vs 10,9%; y un mayor numero de enterocolitis en grupo A de 3,3% vs

0,3% con diferencias significativas que podria estar explicado por ser pacientes
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de menor peso y presentar dichas patologias asociadas por menor peso y por
mayor estancia en la unidad. Si observamos la media en dias de vida en la que
se realizan los Fondos de ojo también observamos que los pacientes de grupo
A se ha retrasado en unos 5,5 dias siendo de 67,7 (+/- 35,5) vs 62,2 (+/- 26,9)

dias.

Dicha inclinacion de la distribucion de los casos también puede concordar con
las diferencias significativas en los dispositivos como sonda orogastrica o
nasogastrica 92,7% en grupo A vs 86,8% en grupo B y la via periférica 18,3% en
grupo A vs 11,9% en grupo B. Este ultimo elemento de la via periférica ya
concuerda con haber necesitado durante mas tiempo tratamiento con
antibioterapia o nutriciobn parenteral durante un cuadro de infecciébn o de
enterocolitis necrotizante respectivamente. Si observamos la Antibioterapia
también es mayor en el grupo A de 17,9% vs 12,3% aunque no sea con

diferencias significativas.

También existen diferencias a nivel de los grupos en cuanto a la concentracién
media de hemoglobina que a pesar de ser significativamente diferentes no tienen
correlacién con la clinica obteniendo en grupo A una concentracion media de
10,6 (+/- 2,5) gr/dL vs 10,0 (+/- 1,8) gr/dL. Este dato de mayor hemoglobina en
grupo A puede ser indicativo de qué hubiera recibido transfusiones de hematies
en dias previos a la exploracion de fondo de ojo. En el caso de nuestra unidad
se suele esperar un periodo de 15 dias para iniciar tratamiento con hierro oral
para mitigar los efectos de la anemia de la prematuridad. Asi pues, la diferencia
encontrada a nivel del tratamiento con Hierro siendo mayor proporcion en grupo

B del 55% vs los 36,6% del grupo A; puede indicar que la mayoria de los casos



de grupo B podian estar mas estables, con tratamiento polivitaminico y sin
necesidades de via y probablemente habian recibido una transfusion hacia mas
de 15 dias por lo que presentarian concentraciones de hemoglobina menores

que en el grupo A.

Hasta aqui hemos comprobado la comparabilidad de los grupos entre si para los
analisis posteriores. Siendo totalmente comparables para primer fondo de ojo y
la primera vez que entran en contacto con la medicacién. Y viendo como en el
momento que incluimos todos las exploraciones de fondo de o0jo se evidencian
pequefias diferencias entre ambos grupos que tendremos que tener en cuenta a

la hora de interpretar los resultados.

5.2 ANALISIS DE LAS PRINCIPALES VARIABLES

Al analizar los resultados de las principales variables de estudio: apneas,
bradicardias, desaturaciones y retenciones nos encontramos con los siguientes
resultados. Recordemos que los diferentes intervalos horarios se establecieron
siguiendo la vida media de la eliminacion de los colirios a nivel sistémico e
intentando englobar al mismo tiempo los turnos de enfermeria de 12 horas.
Ademas, se decidié también realizar un periodo global de 22 horas (9h-7h) para
tener una vision general. Comentar que en el momento del disefio del estudio no
habia casi articulos relacionados con dichas variables como efecto secundario

de los colirios. Recientemente hemos visto en la literatura un estudio(31) con un
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objetivo comun a esta tesis en el que alargaban el periodo de estudio observando

como los sintomas desaparecian a las 48 horas.

Otro de los inconvenientes que hemos observado es en la variable apneas y la
definicion que dimos al inicio del estudio para poder ser contabilizada, en la cual
por el tipo de recogida de los datos y la contabilizacion pudo quedar infra
estimada en favor de las bradicardias o las desaturaciones. Al observar los
resultados que discutiremos a continuacién observamos que era una variable
que se incrementaba al disminuir la dosis de farmaco, por lo que pudiendo
pensar en un sesgo a la hora de su definicion se decidié crear variables
unificadas y pasar a sumar dichos eventos a las bradicardias y las
desaturaciones para ver si dicho sesgo modificaba los resultados finales en estas

dos variables de estudio.

5.2.1 Analisis de las principales variables de estudio para
primer fondo de ojo

Primer fondo de ojo y primera vez que se entra en contacto con la medicacion

midriatica.

Se compararon primeramente ambos grupos de tratamiento de forma
independiente para las variables principales de estudio y los diferentes intervalos
horarios. Se utilizé como control de estudio el mismo paciente el dia previo a la
exploracion de fondo de ojo y la instilacion de las gotas. A la hora de realizar el

analisis observamos como a nivel de las variables principales del estudio:



apneas, desaturaciones y bradicardias encontramos un incremento de dichos
eventos el dia de estudio tras la realizacion de la exploracion y la administracion
de los colirios con significancia estadistica (p<0,05 o IRR>1con [C95%).
Ademas, en el caso de las bradicardias y desaturaciones el valor de la p era

inferior a 0,001 para muchos de los intervalos.

A la hora de unificar las apneas a las variables bradicardias y desaturaciones
también observamos ese incremento y con significancia estadistica nuevamente

con p<0,001 para muchos de los intervalos horarios.

Asi pues, en este momento podemos afirmar que el procedimiento de la
exploraciéon o la medicacion administrada (para producir midriasis); son los

causantes de apneas, desaturaciones y bradicardias en estos recién nacidos.

A nivel de las retenciones gastricas, observamos dicha tendencia al incremento
de las retenciones tras la exploracion y la administracion de la medicacion. En
la pauta A sélo observamos diferencias significativas en el horario global de 22
horas de 9h-7h con p=0,041, mientras que en la pauta B observamos dichas
diferencias en casi todos los intervalos horarios, menos en periodo de 9h-15h
con p=0,12 y 15h-21h p=0,14. Asi pues como en otros estudios realizados se
observa como se incrementan las retenciones gastricas por disminucion de la
capacidad gastrica de segregar acido y el enlentecimiento del vaciado gastrico

tras la administracion de los colirios.(26,29)
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Parece prudente poder afirmar que con toda probabilidad las retenciones
gastricas también se han visto incrementadas tras el procedimiento de la

exploracion y la administracion de la medicacion.

Con estos resultados parece plausible poder corroborar uno de los objetivos de
trabajo que era confirmar que las observaciones que realizaba el personal que
atiende a estos pacientes y en su gran mayoria personal de enfermeria estaba
en lo cierto al afirmar que el dia de la exploracidon estos nifios empeoraban

clinicamente.

La segunda parte del estudio y el siguiente objetivo del estudio es intentar
discernir si el causante de dichos sintomas que son las principales variables del
estudio son debidas a la exploracion por su procedimiento incobmodo o debidas
al efecto secundario del farmaco empleado para provocar la midriasis. Para ello
comparamos las dos pautas A con mayor cantidad de farmaco y la B con menor
cantidad de farmaco. Siendo el resto del procedimiento igual para ambos grupos.
Se realiza el andlisis con respecto a B por lo que los resultados con un IRR
inferior a 1 significa que la pauta B tiene menor proporcion de eventos que con

respecto a la pauta A.

En cuanto a la comparacion entre la pautas A y B no parece haber diferencias
destacables a nivel de las variables principales de estudio apneas, bradicardias

y desaturaciones y no obtenemos diferencias significativas. En cuanto a



bradicardias y desaturaciones, asi como en sus variables unificadas,
observamos una tendencia a que B disminuye los eventos analizados pero el
intervalo de confianza es muy amplio por lo que no encontramos diferencias
significativas. Ademas, si nos fijamos en los resultados de las medianas
obtenemos en algunos intervalos horarios numeraciones negativas o 0 (B-A) por

lo que evidenciaria la tendencia de que en grupo B se realizan menos eventos.

Asi pues, aunque tenemos cierto grado de tendencia a una reduccion no tiene
significancia estadistica y por lo tanto no podemos confirmar el segundo objetivo
de trabajo; en la qué al disminuir cantidad de medicacion disminuiriamos eventos
analizados y por tanto asi poder atribuir la causalidad de apneas bradicardias y

desaturaciones a la medicacion.

Un dato curioso es la diferencia entre grupos para la variable apneas; en este
caso el analisis mostré una tendencia de incremento de eventos en la pauta B
de tratamiento, con IRR>1 y en un intervalo horario (15h-21h) incluso con

significancia estadistica p=0,043.

No es l6gico este resultado por lo que se atribuy6 a la dificultad de determinar en
la definicién de evento en nuestro modelo al tratarse de un estudio retrospectivo
sobre los datos de monitorizacién. Dado que podriamos haber infra estimado la
cantidad de apneas en alguno de los grupos en pro de las bradicardias o
desaturaciones (al haber solo registrado uno de los dos en vez de los dos a la
vez). Otro de los sesgos que puede haber jugado un papel es la recoleccion de
los eventos por un solo observador, de forma manual y cronolégicamente.
Aunque se ejecutaron 2 revisiones de los valores y se detectaron poquisimos

errores de contaje que fueron subsanados.
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Debido a estos dos posibles sesgos se tomé la decision de sumar los eventos
de Apneas (ya que contenian bradicardia y desaturacién al mismo tiempo) a las
variables de bradicardias y desaturaciones para ver si estas dos variables sufrian
modificaciones, tanto a nivel individual de pauta como a la hora de comparar

ambas pautas de tratamiento.

Como hemos podido observar a nivel individual de pauta no se vio afectada y a

la hora de las diferencias entre grupos tampoco.

A nivel de la variable de retenciones géstricas y al comparar ambas pautas; se
encuentran diferencias significativas en los intervalos horarios de 21h-7h con
p=0,021, IRR= 0,45 (0,23-0,89) y en el intervalo global de 22 horas de 9h-7h con
p=0,014, IRR= 0,53 (0,32-0,88). Observamos una disminucién al reducir el
farmaco. Dicho efecto secundario ya se habia observado en otros estudios como
valoracién de efecto secundario del colirio por disminucion de la capacidad

gastrica de segregar acido y el enlentecimiento del vaciado gastrico.(26,29)

Asi pues, a la hora de comparar la disminucion de los efectos secundarios de los
farmacos si observamos aunque no a todos los niveles; cierta tendencia a la
disminucién de las retenciones gastricas, como ya se habia descrito en los

efectos secundarios de la medicacion ciclopléjica.



5.2.2 Analisis de las principales variables de estudio para todos
los fondos de ojo

Analizamos todas las exploraciones de fondo de ojo aportados por los pacientes
para poder incrementar el tamafio muestral. En cuanto a la comparabilidad de
los grupos observamos que habia diferencias significativas entre ambos grupos
de tratamiento al incluir todos los fondos de ojo s6lo en algunos de los items,
como se ha comentado al inicio de las conclusiones con sus correspondientes

explicaciones.

Las diferencias mostradas fueron a nivel de: peso al nacimiento, edad el dia de
la exploracion, concentracidon de hemoglobina previa al examen, numero de
examenes o fondos de 0jo que aporta cada paciente, displasia broncopulmonar,
hemorragia intraventricular, infeccion en tratamiento, enterocolitis necrotizante,
tratamiento con hierro, portador de sonda orogastrica o nasogastrica y portador

de via periférica.

A la hora de realizar el andlisis de regresion binomial para datos pareados en el
global de las exploraciones se realiz6 de dos maneras diferentes. Una primera
sin ajustar por aquellos variables secundarias que habian mostrado diferencias

significativas y un segundo andlisis ajustando por dichas variables secundarias.

En el analisis sin ajustar podriamos estar incurriendo en un sesgo hacia un tipo
de pacientes mas pequefios, con mayor patologia como la displasia
broncopulmonar, las hemorragias intraventriculares, las infecciones en
tratamiento o la enterocolitis necrotizante, asi como pacientes que podrian estar

ligeramente mas inestables al llevar via periférica y precisar tratamientos
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intravenosos. Todo esto provocaria que en el grupo A pudiera haber un mayor
namero de eventos de las variables principales, pues dichas patologias podrian
asociar mas episodios de apneas, de bradicardias y desaturaciones; y a la hora

de comparar con el grupo B encontrar mayores diferencias.

Por esta razon se realizan estudios sin ajustar inicialmente y posteriormente

ajustados a las variables susceptivas de diferencias significativas.

Las diferencias entre el modelo ajustado y el modelo sin ajustar son
practicamente inexistentes. En algunos intervalos horarios por la cantidad de
variables a ajustar no se ha podido ejecutar el modelo estadistico, no obteniendo

resultados mientras que en el modelo sin ajustar si se obtenian resultados.

Las conclusiones de los resultados entre el modelo sin ajustar y el ajustado son
muy homogéneas. Para las variables principales del estudio de apneas,
bradicardias y desaturaciones analizando las pautas A y B de forma
independiente se obtiene un incremento de eventos tanto en la pauta A como en
la pauta B al comparar el periodo control con el periodo post-exploracion.
Practicamente para casi todos los intervalos horarios en las variables de
bradicardia, desaturaciones y en las unificadas con las apenas, se obtienen
diferencias significativas con una p<0,001. En todos en el modelo sin ajustar y
salvo en el modelo ajustado en el grupo A en bradicardias (p=0,005) y
bradicardias + apneas (p= 0,001) en el intervalo de 9h-15h la p sigue siendo

significativa.



Al analizar las apneas como variable principal también tenemos un incremento
con significacion estadistica al analizar ambos tratamientos de forma
independiente en ambos modelos (sin ajustar y ajustado). Salvo para la pauta A
en el intervalo horario de 15h-21h en el que no se obtiene significacion

estadistica pero si se observa la tendencia clara a dicho incremento.

Asi pues, nuevamente al incrementar la cantidad de casos volvemos a corroborar
la primera parte de la hipotesis de trabajo confirmando que para las variables
principales del estudio, apneas, bradicardias y desaturaciones existe un
incremento en su frecuencia el dia de la realizacion de la exploracion y la

administracion de los colirios midriaticos.

A nivel de las retenciones gastricas obtenemos resultados similares a la
evaluacion del primer fondo de ojo. Obtenemos en el modelo sin ajustar una clara
tendencia al incremento de las retenciones, pero sélo obteniendo diferencias
significativas para la pauta A en el intervalo horario global de 9h-7h con p=0,008,
y en la pauta B se observa un incremento significativo p<0,05 en todos los
intervalos horarios salvo de 9h-15h con p=0,071. Al realizar ajustes en el modelo
estadistico, como una de las variables a ajustar es la diferencia de portador de
sonda orogastrica 0 nasogastrica e intentar atenuar las posibles diferencias entre
ambos grupos, nos vemos que no hay casos para su analisis en el modelo en
algunos intervalos, pues para poder medir las retenciones era necesario que
llevaran la sonda de alimentacion puesta. De todas formas, en el modelo
ajustado seguimos viendo dicha tendencia a incrementarse las retenciones el dia

de la realizacion de la prueba con independencia de la pauta de tratamiento.
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Cuando comparamos ambas pautas A con respecto a B, con todos los fondos
de ojo realizados, obtenemos resultados muy similares que con el primer fondo

de ojo.

Para las variables principales del estudio de bradicardias, desaturaciones y las
variables unificadas con las apneas no obtenemos diferencias significativas en
ninguno de los grupos de intervalo horario. Volvemos a observar la tendencia a
disminuir eventos en la pauta B al obtenerse IRR<1 con IC95% pero no
estadisticamente significativos, tanto el modelo sin ajustar como el modelo

ajustado.

Como en el caso de primer fondo de ojo observamos esta vez sin diferencias
significativas una tendencia incremento de apneas en la pauta B (IRR>1 con
IC95%) pero sin significancia estadistica en ninguno de los intervalos horarios,
tanto para el modelo sin ajustar como para el ajustado. Creemos que se debe a
los sesgos explicados en el apartado de las conclusiones del primer fondo de

0jo.

No se puede validar el objetivo de trabajo que quedaba de que los eventos a
analizar se reduzcan al disminuir la dosis de farmaco a utilizar para provocar la
midriasis. No pudiendo diferenciar si la causa es debida a la exploracion o al

farmaco empleado en la provocacion de midriasis.

Por ultimo, en cuanto a la comparacion de las retenciones gastricas al comparar
ambas pautas, en el modelo sin ajustar si que observamos una diferencia
estadistica con p<0,05 o IRR<1 con IC95% en todos los intervalos horarios. En

este caso si que existe diferencia significativa, ésta si que se podia deber a que



los pacientes de la pauta A si que eran mas pequefios, tenian mas patologia

asociada y mayor proporcion de pacientes llevaba sonda nasogastrica.

En este caso al ajustar el modelo de analisis estadistico por las variables
mencionadas y teniendo en cuenta que una de las variables de ajustes es la de
llevar sonda nasogastrica u orogastrica que es necesario para medir las
retenciones; observamos una clara tendencia a la reduccién de eventos (IRR<1
con IC95%) pero sdlo con significancia estadistica en el intervalo de 21h-7h con

p=0,01.

Asi pues, a nivel de retenciones gastricas si que observamos cierta disminucion
con significacion estadistica pudiendo atribuir dicha disminucién a la reduccion
de la cantidad de farmaco empleado. Dicho efecto secundario de
enlentecimiento del vaciado gastrico o disminucion de la secrecion de &cido

géstrico ya se habia evidenciado en estudios anteriores.(26,27,29)

La diferencia encontrada en todos los fondos de ojo hace pensar que algun
paciente mas pequefio de peso al nacimiento y con dichas patologias aporto
mayor numero de exploraciones para el andlisis de la muestra provocando
dichas diferencias entre ambos grupos. Dichas diferencias se han intentado
subsanar con los ajustes realizados en el modelo de regresion binomial por datos
pareados de las variables que presentaban diferencias significativas con la
homogeneizacion de los datos para que fueran comparables pudiendo asi
suavizar diferencias de las variables principales de estudio en el modelo
ajustado. En nuestro caso tan sélo hemos visto suavizadas dichas diferencias en
el modelo ajustado en las retenciones. Al homogeneizar los pacientes por una

de las variables que era la de portador de sonda nasogastrica u orogastrica las
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variables principales de estudio como las retenciones gastricas se han visto infra
estimadas en el grupo A haciéndolo asi un estudio mas ajustado pero con el

peligro de la infraestimacion de casos analizables.

5.3 ANALISIS DE PATOLOGIA PARA ULTIMO FONDO DE 0JO.

Por ultimo, se valoré la situacidén de patologia activa y resuelta versus no haberla
sufrido durante la ultima exploracion de fondo de ojo, para poder valorar el estado
de patologia de los pacientes de cada grupo. En este caso no se obtuvieron
diferencias significativas siendo por tanto ambos grupos a nivel de paciente de

una carga por patologia similar.

5.4 VALIDACION DE LAS HIPOTESIS DE TRABAJO.

Con dicho estudio queda probada una de los objetivos de trabajo, que es que
realizar el fondo de ojo, ya sea por lo estresante o incomodo de la exploracion
en si o por los efectos secundarios del colirio provoca un incremento de episodios
de apneas, bradicardias y desaturaciones que hasta hace poco se habian
descrito poco en estudios previos.(30,31) Confirmando asi la sospecha del
personal que trabaja con este grupo de pacientes de que observaban que el dia

de la exploracién se encontraban mas inestables.



Nuestra segundo objetivo por la cual se esperaba encontrar una disminucion de
los eventos a menor cantidad de farmaco para provocar la midriasis no ha podido

ser demostrada.

5.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Una gran limitacién a la hora de evaluar lo que es evento y lo que no es evento;
ha sido la informacion que mostraba la recogida de datos del programa
Metavision®. A pesar de que se trata de un buen método que conjuntamente con
las valoraciones de enfermeria era muy util a la hora de identificar los eventos;
seguimos teniendo un vacio de datos de 59 segundos hasta el siguiente registro
de los datos. Este tiempo que puede parecer relativamente corto a la hora de
valorar apneas, bradicardias y desaturaciones, pero es muy importante pudiendo
quedar estas variables infra estimadas. Para minimizar dicha infraestimacion se
realizaron las reglas descritas en la metodologia. A pesar de ello en la variable
apneas hemos observado como los resultados no han sido congruentes con lo

esperado sin poder ofrecer otra explicacion que dicho sesgo o limitacion.

La segunda limitacién es que los eventos de apneas y bradicardias son muy poco
frecuentes y las desaturaciones algo mas frecuentes, cosa que lleva al andlisis
de las medianas de los eventos en vez de las medias para minimizar sesgos,

pues hay un porcentaje no despreciable de pacientes que no presenta evento.
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Cabe destacar que ademas de ser poco frecuentes, no solo pueden estar
originados por los colirios empleados y que existen otras causas enumeradas
anteriormente y recogidas en su mayoria para el posterior analisis. Ademas, el
disefio que se realiz6 analizando el paciente consigo mismo permitié minimizar

dicho sesgo.

La tercera y Ultima limitacion es el estudio ha sido retrospectivo. La idea inicial
era realizar un estudio prospectivo en forma de ensayo clinico empleando
tropicamida como farmaco alternativo. Pero las dificultades surgidas para la
contratacion de un seguro de responsabilidad civil hicieron inviable el proyecto.
Asi que aprovechando el cambio en la dosificacion del farmaco se adapto el
estudio para poder encontrar las diferencias entre grupos y poder atribuir a los

efectos secundarios del farmaco los eventos analizados.



6 CONCLUSIONES.

Hemos confirmado uno de los objetivos en este estudio, que pretendia dar
respuesta a esa observacion realizada por el personal de enfermeria y tan poco

publicada como qué el dia del fondo 0jo estos pacientes se encuentran peor.

En cualquiera de las dos pautas de dilatacion y casi con toda claridad en todos
los intervalos horarios encontramos un incremento de los eventos analizados el
dia de la exploracion de fondo de ojo con significancia estadistica. Posiblemente
dicho incremento de eventos no ha generado actividades extraordinarias en los
recién nacidos con una significancia clinica. Quedando pendiente de valorar
dicha significancia debido a la poca cantidad de pacientes que se tuvieron que

realizar pruebas complementarias por dicha clinica.

En la actualidad es vital minimizar cualquier efecto sobre los pacientes
prematuros, que aunque aparentemente pueden parecer poco importantes; se
producen en un momento de su desarrollo neuroldgico es muy fragil, por lo que

cualquier medida realizada en ese camino es correcta y prioritaria.

Asi, la disminucién de la cantidad y la concentracion de los colirios empleados
en los pacientes prematuros, independientemente de haber conseguido el
segundo objetivo del estudio (que era demostrar una disminucion en los eventos
analizados de apnea, bradicardia, desaturacion y retenciones alimentarias al
proporcionar menor cantidad de farmaco); estara bien realizada siempre que la
dilatacion pupilar sea la adecuada para realizar una exploracion de fondo de ojo

efectiva.
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Por otro lado, todas aquellas medidas para evitar el dolor durante la exploracion

del fondo de ojo o durante la instilacion de las gotas también sera necesaria.

A pesar de no haber obtenido resultados estadisticamente significativos en el
segundo objetivo del estudio si que parece haber una dismuinucién de los
eventos en la pauta B de dilatacién. Hemos observado como a nivel de las
retenciones alimentarias si que existe dicho decremento con significancia
estadistica en algunos intervalos horarios corroborando el vaciado géstrico

enlentecido como efecto secundario de los farmacos empleados.

No se ha podido demostrar dicho decremento a nivel de las otras variables de
estudio. Ya sea porque no guardan relacion con los efectos secundarios de la
medicacion midriatica o porque el andlisis no disponia de suficiente potencia

estadistica para poder hallar diferencias significativas.

Es necesario seguir pues con el estudio de datos recogidos para poder realizar
estratificacién por semanas de edad gestacional para eliminar el sesgo de la
prematuridad y ver si realmente existe mayor sensibilidad segun la madurez

neuroldgica del paciente.

De cara a nuevos estudios hace falta mejorar la recogida de datos e incrementar
el periodo de estudio hasta las 48 horas post administracion de farmaco, porque
como han demostrado estudios mas recientes los eventos analizados pueden

prolongarse hasta las 48 horas.



Para la mejor recogida de datos informatizada podria ser Gtil afiadir un nuevo
registro del programa Metavision® (0 en su defecto programas de registro
informatizado) como puede ser el registro de las alarmas del cual dispone el
monitor de General Electrics Healthcare® Solar 8000i, generando un registro
mas exacto del niumero de eventos (alarmas) y no perdiendo los 59 segundos

que se encuentran entre cada registro.

83






7 ANEXOS

7.1 HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Datos administrativos:
NHC/ID Paciente:

Edad Gestacional: Fecha de Nacimiento:

Estado en el momento de la exploracion:

Peso Nacimiento:

N2 Fondo de ojo: Fecha FO:
Edad gestacional corregida: Dias de vida: Peso dia exploracidn:
Hb mas reciente: Antigtiedad en dias de resultado/Fecha: /

Signos de infeccién: NO /S| Dias de tratamiento:
Cantidad Tomas: Transfusiones: NO / SI

Dia Previo:

Tipo de infeccion:

Fecha ultima tx:

9 (1 |1 |1 |1

[y
[y
[any
[y
[y
[any
N

FC

FR

SatHB

Reten

BC

Desat

TAS

Tad
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Dia Exploracidn:

9 1 1 1 1

[uny
[uny
Jany
[uny
[uny
Jany
N

FC

FR

SatHB

Reten

BC

Desat

TAS

Tad

FiO2
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Otros datos derivados de los efectos secundarios analizados:

Analiticas cursadas: NO /Sl Ne:
Rx Torax: NO / SI Ne:
Asistencia respiratoria: NO /Sl Tipo:
Sospecha clinica de ECN: NO /Sl

Confirmacion radiolégica de ECN: NO / S|

Se conoce posible causa de ECN:  NO /S|

Patologia basal, activa o pasada en el paciente en el momento del FO:

DBP: NO /Sl Activa Resuelta
HIV: NO /Sl Activa Resuelta
DUCTUS: NO /Sl Activa Resuelta
INFECCIONES: NO /Sl Activa Resuelta
VM: NO /Sl Activa Resuelta
CPAP: NO /Sl Activa Resuelta
OXIGENOTERAPIA: NO /Sl Activa Resuelta
BAJO GASTO (Soporte inotrépico): NO /Sl Activa Resuelta
CONVULSIONES: NO /Sl Activa Resuelta
ECN: NO /Sl Activa Resuelta
OTRAS: NO /Sl Activa Resuelta

Medcacion recibida en el momento de la monitorizacion:

Antibidticos: NO S| - cuales:
Cafeina: NO S|
Polivitaminico: NO S|
Hierro: NO S|
Analgésicos: NO Sl - cuales:
Anticonvulsivantes: NO S| - cuales:

Otros: NO Sl - cuales:



Presencia de dispositivos:

Sonda oro o nasogastrica: NO /Sl
Via central (silastic) NO /Sl
Via central (seldinger) NO /Sl
Via periférica: NO /Sl
Tubo nasal: NO /Sl
Tubo traqueal: NO /Sl
Canulas nasales: NO /Sl
Otros: NO /Sl
VALORACIONES ENFERMERIA

A - Mafiana: Normal / comentarios

- Noche: Normal /comentarios

B - Mafiana: Normal / comentarios

- Noche: Normal /comentarios

VALORACIONES MEDICO
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7.2 TABLAS

7.2.1 Tabla1lb

Tabla 1b. Descripcién de las exploraciones aportadas por los participantes segun las
diferentes caracteristicas clinicas en la primera exploraciéon de fondo de ojo.

Pauta A Pauta B

(n=77) (n=76) p
Caracerisitcas de paciente
Sexo (nifia vs. nifio) 39 50 0,169
Peso al nacimiento (gramos) 1.030 (3010) 1.007 (258) 0,612
Edad gestacional (semanas) 27,6 (2,0) 27,7 (1,9) 0,605
Caracteristicas de la exploracién
Edad el dia de la exploracion (dias) 33,4 (8,8) 33,4 (10,8) 0,991
Peso el dia de la exploracion (gramos) 1.469 (374) 1.473 (421) 0,946
Signos de infeccion (si vs. no) 0 0 NA
Cantidad de las tomas (ml) 29,6(8,8) 28,2(11,7) 0,417
Concentracién de Hb (g/dl) 10,4(1,9) 10,4(2,0) 0,977
Transfusiones sangre (si vs. no) 72,7 73,7 0,894
N° de exploraciones por paciente 2 (1-3) 2 (1-4) 0,977
Patologias
Dbp (activa vs. No/resuelta) 6,5 1,3 0,209
HIV (activa vs. No/resuelta) 14,3 25 0,095
Ductus (activa vs. No/resuelta) 1,3 1,3 1
Infeccion (activa vs. No/resuelta) 19,5 19,7 0,968
VM (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
CPAP (activa vs. No/resuelta) 35,1 46,1 0,166
Oxigenoterapia (activa vs. No/resuelta) 79,2 78,9 0,967
Soporte inotrépico (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
Convulsiones (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
ECN (activa vs. No/resuelta) 3,9 1,3 0,620
Medicacion administrada
Antibidticos (Si vs. No) 20,8 21,1 1
Cafeina (Si vs. No) 81,8 88,2 0,366
Polivitaminico (Si vs. No) 87 92,1 0,429
Hierro (Si vs. No) 33,8 42,1 0,32
Analgésicos (Si vs. No) 6,5 6,6 1
Vacunas (Si vs. No) 0 0 NA
Anticonvulsivantes (Si vs. No) 0 0 NA
Otros medicamentos (Si vs. No) 29,9 22,4 0,358
Dispositivos
Sonda oro o0 nasogéastrica (Si vs. No) 97,4 100 0,497
Via tipo Silastic (Sf vs. No) 18,2 14,5 0,663
Via tipo Seldinger (Si vs. No) 2,6 0 0,497
Via periférica (Si vs. No) 23,4 19,7 0,695
Dispositivo nasal CPAP (Si vs. No) 33,8 46,1 0,139
Tubo Traqueal (Si vs. No) 0 0 NA
Canulas nasales (Si vs. No) 28,6 25 0,716
Otros dispositivos (Si vs. No) 11,7 3,9 0,130

Los valores son porcentajes para las variables categodricas y medias (desviacion estandar) para
las variables continuas, excepto para la variable n® de exdmenes por paciente que es mediana

(rango intercuartilico).
NA: No se puede evaluar por falta de casos
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7.2.2 Tabla 2
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7.2.3 Tabla 3b

Tabla 3b. Descripcion de las exploraciones aportadas por los participantes segun las
diferentes caracteristicas clinicas para todas las exploraciones de fondo de ojo.

Pauta A Pauta B

(n=273) (n=302) p
Caracteristicas de paciente
Sexo (nifia vs. nifio) 42,1 47,4 0,600
Peso al nacimiento (gramos) 986 (303) 1.001 (253) 0,001
Edad gestacional (Semanas) 27,2 (2,1) 27,7 (2,0) 0,109
Caracteristicas de la exploracion
Edad el dia de la exploracion (dias) 67,7 (35,5) 62,2 (26,9) 0,038
Peso el dia de la exploracion (gramos) 1.968 (718) 2.080 (714) 0,063
Signos de infeccion (Si vs. No) 0 0 NA
Cantidad de las tomas (ml) 39,7 (16,3) 42,3 (17,3) 0,074
Concentracion de Hb (g/dl) 10,6 (2,5) 10,0 (1,8) 0,003
Transfusiones sangre (si vs. no) 90,8 87,4 0,189
N° de exploraciones por paciente 2 (1-4) 2 (1-4) 0,003
Patologias
Dbp (activa vs. No/resuelta) 31,5 20,5 0,003
HIV (activa vs. No/resuelta) 16,5 23,5 0,036
Ductus (activa vs. No/resuelta) 0,4 0,7 1,000
Infeccion (activa vs. No/resuelta) 17,2 10,9 0,030
VM (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
CPAP (activa vs. No/resuelta) 28,2 24,5 0,314
Oxigenoterapia (activa vs. No/resuelta) 86,8 81,8 0,099
Soporte inotrépico (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
Convulsiones (activa vs. No/resuelta) 0 0 NA
ECN (activa vs. No/resuelta) 3,3 0,3 0,008
Medicacion administrada
Antibiéticos (Si vs. No) 17,9 12,3 0,061
Cafeina (Si vs. No) 55,3 51,3 0,358
Polivitaminico (Si vs. No) 89,7 93,4 0,132
Hierro (Si vs. No) 36,3 55 0,000
Analgésicos (Si vs. No) 55 53 1,000
Anticonvulsivantes (Si vs. No) 0 0 NA
Vacunas (Si vs. No) 4 5 0,589
Otros medicamentos (Si vs. No) 43,2 38,7 0,308
Dispositivos
Sonda oro o nasogastrica (Si vs. No) 92,7 86,8 0,021
Via tipo Silastic (Si vs. No) 11,4 6,6 0,056
Via tipo Seldinger (Si vs. No) 2,9 1,7 0,402
Via periférica (Si vs. No) 18,3 11,9 0,035
Dispositivo nasal CPAP (Si vs. No) 29,3 23,5 0,129
Tubo Traqueal (Si vs. No) 0 0 NA
Cénulas nasales (Si vs. No) 48,7 51,7 0,505
Otros dispositivos (Si vs. No) 8,8 5,6 0,148

Los valores son porcentajes para las variables categéricas y medias (desviacion estandar) para
las variables continuas, excepto para la variable n° de exploraciones por paciente que es
mediana (rango intercuartilico)

NA: No se puede evaluar por falta de casos



7.2.4 Tabla4
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