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. MARCO TEORICO
INTRODUCCION.

La Retinopatia del Prematuro (ROP) es una enfermedad proliferativa de los
vasos de la retina, que en su forma mas grave puede llevar a desprendimiento
de retina y ceguera subsecuente. Es la segunda causa mas comun de ceguera
en ninos en Estados Unidos de América (EUA). A pesar de que el numero
exacto de pacientes afectados se desconoce, numeros estimados sugieren que
cada afo 500 nifios tendran ceguera por ROP en EUA, y otros 2300 tendran
problemas visuales por cicatrices retinianas '. Un incremento en la incidencia
de ROP grave se esta presentando en los paises en desarrollo, probablemente

por la mayor supervivencia de recién nacidos (RN) mas inmaduros 2.
ANTECEDENTES HISTORICOS.

La ROP fue reportada por primera vez en 1942 por Terry y no fue hasta 1951
en Melbourne, Australia, en que se asocid por primera vez a la utilizacién de
oxigeno. Varios reportes posteriores sugirieron que con una fraccion inspirada
de oxigeno (FiO2) menor al 40% era improbable que se produjera ROP 2. La
disminucion en la utilizacién de oxigeno mayor al 40% en prematuros en los
anos 50’s, llevo a una disminucion en la incidencia de ROP. A pesar de esto, la
disminuciéon en la utilizacion de oxigeno resultd en cambios hipoxicos
cerebrales y a un incremento en el dafo cerebral y muerte entre los
prematuros. Estos hallazgos llevaron a una practica mas libre en la utilizaciéon
de oxigeno en los prematuros. En los 1960’s se presentaron enormes avances
en el campo de la neonatologia. Era ya posible resucitar y ventilar a RN muy
pretérmino. El incremento en la supervivencia de estos RN pretérmino junto
con el uso mas liberal de oxigeno, llevaron a un resurgimiento de la ROP. La
fisiopatologia estudiada en modelo animal reveld que el grado de prematuridad
del ojo al nacimiento, es el factor de riesgo critico y necesario para desarrollar
la enfermedad 2. Posteriormente varias publicaciones demostraron que a
menor edad de gestacién o peso al nacimiento, mayor el riesgo de ROP.

Ademas, la gravedad de la enfermedad de base y el numero de complicaciones



en el periodo neonatal, se relacionaron con el desarrollo de ROP a cierta edad
de gestacion. La duracion de la administracion de oxigeno se mantuvo
fuertemente relacionada con el desarrollo de ROP y actualmente, no se ha
determinado si este efecto es una asociacion o una causa de ROP. En los afios
80’s no existia un consenso para describir efectivamente la progresién de ROP,
su gravedad o el punto en el curso de la enfermedad donde iniciar el
tratamiento. En 1983, después de varias reuniones de oftalmélogos expertos,
se creo la clasificacidon Internacional de ROP *° (ICROP) en el Instituto
Nacional del Ojo, la cual describe la vascularizacién de la retina por posicion
(zona), gravedad (estadio) y extension (husos horarios), ademas de hacer
referencia a la enfermedad plus. Esto permitié la documentacion del deterioro o
mejoria de la enfermedad y establecer la gravedad para intervencion quirurgica

oportuna.
INCIDENCIA.

La ROP es una enfermedad que se presenta con mayor frecuencia en los RN
pretérmino de peso bajo al nacimiento (PBN) o peso bajo para edad de
gestaciéon (PBEG) °. La incidencia incrementa con menor edad de gestacion y
menor peso al nacimiento. La mortalidad neonatal ha disminuido
considerablemente con el advenimiento del surfactante artificial y la mejoria en
estrategias de ventilacion, en los prematuros de muy bajo peso al nacimiento.
En EUA, la tasa de supervivencia actual para los que pesan entre 750 y 1000g
al nacer, es del 70%, y para los que pesan entre 1000 y 12509, se estima en
90% . En vista de las tendencias a reanimar a los RN de menor peso y edad
de gestacién, junto con una mayor supervivencia de los prematuros de peso
extremadamente bajo, se puede esperar un incremento en la incidencia de
ROP. No existen datos epidemioldgicos adecuados en cuanto a ceguera en
nifos en EUA. Los resultados de registros locales y de ensayos clinicos,
sugieren un incremento en el numero de nifios ciegos por ROP. Al contrario de
esto, algunos estudios han reportado una disminucién en la incidencia
secundaria a una mejoria en la atencion neonatal. Después del desarrollo de
ICROP, una cohorte de 4099 recién nacidos con peso al nacimiento menor a

1251¢g fue seguida prospectivamente en 23 centros de EUA para determinar la



incidencia y gravedad de ROP (CRYO-ROP) . La edad de gestacién menor se
asocié con mayor probabilidad de tener cualquier grado y las formas mas
graves de ROP. Casi todos los menores de 27 semanas tuvieron ROP. En otro
estudio realizado una década después (LIGHT-ROP) & en pacientes con mismo
peso al nacimiento, se reportaron tasas muy similares de ROP y de ROP
preumbral. Desafortunadamente en muchas unidades de cuidados intensivos
neonatal (UCIN) del mundo, se desconocen las tasas de ROP o las
estadisticas no son exactas. Esto puede ser por varias razones y la principal es
que si la mortalidad de RN de muy bajo peso al nacimiento es alta, las tasas de
ROP seran bajas, particularmente si se reportan casos de ROP por ingreso y
no por paciente examinado. En las bases de datos existentes, la tasa de ROP
grave (lll-1V) varia entre 2% y mas de 12%, y la necesidad de tratamiento con
laser entre 1% y 4% 789 Esto se explica por las diferencias en cuidados
clinicos, administracion de oxigeno y monitoreo. El impacto de la ROP es
crucial. En EUA aproximadamente el 4-5% de los supervivientes menores a
1000g de peso al nacer son ciegos legalmente y un porcentaje mayor tiene

problemas visuales significativos !

. Se estima que cada afio se egresan
aproximadamente 2000 nifios de muy bajo peso al nacimiento vivos de las
UCIN de EUA, los cuales son ciegos o con problemas de vision graves. La
expectativa de vida de estos pacientes es de 70 afios por lo que se calcula que
cada afo entran a la sociedad 140,000 nuevos afios de vida con ceguera. La
importancia de esta patologia se ha reportado ya en paises en desarrollo, en
donde la supervivencia de estos RNs ha incrementado y una gran cantidad de
pacientes con ROP grave y/o ceguera, esta integrada a la sociedad.
Lamentablemente muchos de estos nifios son mas grandes (>27 semanas de
gestacion 6 >1250g de peso), similar a lo que ocurria en los paises

industrializados hace 30 afios 2.
FISIOPATOLOGIA.

La retina es uno de los ultimos o6rganos en vascularizarse en el feto. La
vascularizacion de la retina ocurre por un proceso de vasculogénesis, que es la
formacion de capilares “de novo” de las células endoteliales, y angiogénesis,

que es la formacidén de vasos sanguineos de vasos sanguineos existentes. La



vascularizacion de la retina interna inicia por vasculogénesis a las 16 semanas
de gestacion (SDG) aproximadamente, en la region posterior alrededor del
nervio éptico . Con el avance de la gestacidn, los vasos sanguineos se
extienden a través de la superficie de la retina, por un proceso de
angiogénesis, hacia la retina periférica. La formacién del plexo capilar externo
en el feto humano inicia entre las 25 y 26 SDG, concomitante con el periodo
pico de apertura ocular, cuando los potenciales evocados visuales (indicadores
de funcion visual) son detectados por primera vez. Una hipotesis ha propuesto
que la hipoxia fisiologica creada por el incremento en las demandas
metabdlicas de la retina fetal, es el mayor estimulo para el crecimiento de los
vasos sanguineos por angiogénesis en el utero; la hipoxia retiniana produce
liberacidn del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y con esto el
crecimiento de los vasos sanguineos de la retina. A pesar de esto, la
vasculogénesis en la retina humana, es independiente de la demanda
metabodlica y de la expresion de VEGF inducida por hipoxia. Los vasos
retinianos alcanzan soélo el 70% de la distancia desde el nervio 6ptico hasta la
ora serrata a las 27 SDG . Aunque existen variaciones considerables en el
curso de la vascularizacion entre RNs, en la mayoria de los casos la retina esta
completamente vascularizada a las 36 SDG en el lado nasal y a las 40 SDG en
el temporal. La ROP es una enfermedad de etiologia multifactorial. La
fisiopatologia es un proceso de dos etapas: una fase inicial de vasoatenuacion,
seguida de una segunda fase de proliferacion anormal. El proceso es
probablemente iniciado por varios factores del medio como la hiperoxia, sepsis
o acidosis, que dafan el endotelio vascular de los vasos sanguineos
inmaduros, lo que lleva a la obliteracion de los vasos sanguineos existentes y
detencion del crecimiento de nuevos vasos sanguineos. Los eventos
prenatales como la hipoxia intrauterina que presentan los pacientes con PBEG
también contribuyen a la lesidon. La mayor susceptibilidad de los prematuros de
menor edad de gestacién, en comparaciéon con los mas maduros, se debe a la
presencia de una mayor zona de retina avascular. Dado que la PO, maxima
fetal es de 35 mmHg, comparada con una PO, de 60 a 80 mmHg después del
nacimiento, el proceso de vascularizacién normal de la retina en el prematuro

1

se lleva a cabo en un ambiente extrauterino relativamente hiperéxico '. Las

condiciones de hiperoxia relativa durante los primeros dias o semanas de vida,



producen disminucion en la produccion del VEGF, el cual juega un papel clave
en la vascularizacion normal y la neovascularizacion anormal. Esto produce
detencion del crecimiento de los capilares retinianos. Los niveles elevados de
oxigeno suplementario apoyan inicialmente a la retina avascular, pero al iniciar
el retiro del oxigeno, la retina avascular se torna isquémica, lo cual reestimula
la transcripcion del VEGF y continua la angiogénesis, pero comunmente de
forma incontrolada. Esto puede producir una respuesta hiperproliferativa en la
cual los vasos dejan el plano de la retina y entran en el vitreo (Estadio lll).
Estos vasos desarrollan propiedades contractiles y pueden ocasionar
desprendimiento de la retina (Estadios IV y V) *.

Se han sugerido dos hipétesis para explicar el mecanismo inicial que produce
la ROP. EI primero es que la hiperoxia induce vasoconstriccion de los vasos
retinianos en desarrollo como una respuesta reguladora. La otra teoria implica
el efecto de los radicales libres de oxigeno en el dafo celular de las uniones de
las células espinosas precursoras, que lleva a la formacion de brechas en las
uniones. Sin importar el mecanismo inicial, la retina inicia después la formacién
de una zona de células mesenquimatosas que separa la regidén vascular de la
region periférica avascular llamada linea de demarcacion. Esta estructura es
patognomonica de ROP y normalmente se observa entre las 33 y 36 semanas
de gestacion °. Por razones que aln se desconocen, en mas del 80 al 90% de
los casos, esta estructura presenta regresién gradual y las células
mesenquimatosas se diferencian en endotelio capilar normal y vascularizan la
retina vascular. A pesar de esto, en otros se presenta proliferacion
incrementada de de vasos sanguineos anormales que progresa a exudacion,

hemorragia, fibrosis y desprendimiento de retina. !
ETIOLOGIA.

La retinopatia del prematuro es una enfermedad multifactorial y el analisis de
los factores de riesgo asociados ha sido motivo de varios estudios a nivel
internacional.

Prematuridad:

La prematuridad y el PBN son las causas mas comunes de ROP. La incidencia

y gravedad incrementan a menor edad de gestacion. Resultados del estudio



CRYO-ROP 7 indicaron que el 90% de los RN con un peso menor a 750g vy el
47% entre 1000 y 1250g presentd ROP. Aproximadamente el 80% de los
menores de 28 SDG desarrollaran ROP, contra un 30% en los mayores. La
incidencia de ROP umbral se reporta en 10% de los nacidos a las 27 SDG en
CRYO-ROP y hasta en un 40% de los nacidos a las 25 SDG (Coats 2000) .
Raza:

La raza europea o aria es mas propensa que los afroamericanos "'°. No se
tienen datos en cuanto a incidencia en hispanos y asiaticos.

Oxigeno:

La asociaciéon entre oxigeno (O2) y ROP es conocida desde hace mucho
tiempo y ha sido objeto de varios estudios #'"'?. Bancalari y cols. (1987)
realizaron un estudio prospectivo para determinar si la monitorizacién continua
de la presion de O, transcutanea (PO,Tc) podia reducir la incidencia de ROP.
No encontraron un efecto protector de la monitorizacién continua contra
intermitente, excepto en los RN con peso entre 1100 y 1300g. En los menores
de 1000g, la gravedad de la ROP incrementé en los recién nacidos con PO,Tc
mayor a 80 mmHg en las primeras 1-2 semanas de vida'. Tin y cols.™
realizaron un estudio retrospectivo para comparar la incidencia de ROP entre
dos centros con diferentes guias para mantener saturacién de O, (SO), y se
encontré una menor incidencia de ROP en los que la SO, permanecio entre
70% y 90%, contra los de 88% a 98%. Un meta-analisis de Askie y Henderson-
Smart en el 2000 ' de 5 estudios aleatorizados en recién nacidos prematuros
en los que se administr6 O, ambiente para lograr una PO, de mayor o menor
rango, no logré determinar el rango éptimo de PO, en prematuros’. A pesar de
esto, la terapia con O3 sin restriccion y no monitorizada produce dafo potencial
sin beneficios claros. Otros estudios que buscaban el efecto del retiro tardio
contra temprano de O,, asi como el efecto del retiro abrupto o gradual del

mismo, no han demostrado diferencias !

. A pesar de esto, continia un gran
interés en el papel del O, en la ROP, ya que se han reportado casos de ROP
en recién RNs sin suplementacion de O, y en pacientes cianoéticos. Las
fluctuaciones frecuentes en la mediciones de O, transcutaneo en las primeras 2
semanas de vida se han asociado con una mayor incidencia de ROP
(Cunningham 2000)'. Estudios en ratas indican que los episodios repetitivos

de hiperoxia e hipoxia alternantes, mas que cada uno soélo, asi como la



variacion en el rango de PO,, produce una enfermedad vascular retiniana de
mayor gravedad, probablemente por incremento en la secrecién de VEGF. "2
Hipercapnia:

En estudios animales, la hipercapnia se ha asociado con incremento en la
angiogénesis retiniana. EI mecanismo de accion parece estar relacionado ya
sea por la inhibicion de la respuesta vasoconstrictora normal de la retina, y en
consecuencia el incremento del flujo sanguineo retiniano por vasodilatacién, o
por disminucion en el pH. Un estudio retrospectivo (Bauer, 1981) en menores
de 1000g, demostré que la PCO; era una importante variable para predecir el
desarrollo de ROP. Otro estudio pequefio de hipercapnia permisiva en
prematuros, no demostro diferencia en la incidencia de ROP entre pacientes
con PCO; de 45 a 55 mmHg contra pacientes con rangos menores (Mariani,
1998).”

Gravedad de la enfermedad de base:

Una mayor gravedad de la enfermedad de base o del estado general del
paciente, aumenta la probabilidad de desarrollar ROP. Es un adecuado factor
predictivo del riesgo de ROP. La lesion de los vasos sanguineos retinianos por
radicales libres como lesion inicial en pacientes graves, es una hipotesis. La
sepsis, y particularmente la relacionada a hongos, se ha asociado a incremento
en la gravedad de ROP y necesidad de tratamiento con laser en prematuros.>
Acidosis:

La acidosis metabdlica generada por la administracion de acetazolamida o
cloruro de amonio, ha demostrado ser causa de neovascularizacion
preretiniana en ratas. El mecanismo molecular detras de la patogenia de esta
respuesta se desconoce.’

Transfusiones:

Varios estudios han demostrado que el mayor numero y volumen de
transfusiones sanguineas se asocia con un aumento en el riesgo de desarrollar
ROP. No esta claro si la frecuencia de transfusiones fue indicativa de la
gravedad de la enfermedad o si directamente contribuye al desarrollo de ROP.
Existe la controversia entre si el dano es producido por la anemia o por el dafio
oxidativo de la sobrecarga de hierro. Otra hipotesis aun no evaluada es que la
transfusion de sangre adulta lleva a un incremento en la PO, retiniana por

mayor liberacion de O, de la hemoglobina (Hb) adulta. En contraste, Brooks en



1999, en un estudio aleatorizado, prospectivo y ciego en 50 pacientes, no
encontré asociacién entre hematocrito y la incidencia o gravedad de ROP."

Luz:

La iluminacién en la UCIN se ha sugerido como potencial causa de ROP por
algunos autores. El estudio Reduccion de la luz en Retinopatia del Prematuro
(LIGHT-ROP)® fue el primer estudio multicéntrico, prospectivo y aleatorizado
que valoro la incidencia de ROP en recién nacidos con peso menor a 1250g,
que fueron expuestos a condiciones de menor intensidad de luz (399 lux) o
exposicidon normal (447 lux). La incidencia de ROP fue similar en ambos
grupos. Un meta-analisis de 5 estudios aleatorizados que estudiaron el efecto
de la reduccidn en la exposicion a la luz en prematuros menores a 7 dias de
vida, concluyé que no hubo disminucion en la incidencia o gravedad de ROP en

respuesta a la reduccion de la luz (Phelps y Watts, 2000).”

Otros factores como la deficiencia de magnesio, cobre y selenio,
incremento en la incidencia de displasia broncopulmonar (DBP), hemorragia
intraventricular (HIV) y embarazo gemelar, se han implicado como factores de
riesgo para ROP. El uso de esteroides prenatal se ha sugerido como benéfico
para reducir la incidencia de ROP'®. Un meta-andlisis de 15 estudios que
analizaron el efecto del uso temprano de esteroides postnatal, concluyé que no
habia diferencia en la incidencia de ROP grave entre los pacientes tratados y
no tratados (Halliday y Ehrenkranz, 2001)". A pesar de esto, el uso tardio de
esteroides (mas de 3 semanas de vida) se ha asociado con incremento en la
gravedad de ROP "', Estudios similares en ratones han sugerido que el
tiempo del uso de esteroides es critico en el efecto a nivel de vasculatura
retiniana. A pesar de que la bilirrubina es un antioxidante y la lesion por
radicales libres es causa de ROP, no se ha demostrado relacion entre

incidencia de ROP e hiperbilirrubinemia (DeJonge, 1999) .



CLASIFICACION.

Clasificacion Internacional de ROP (ICROP): *°

Por localizacion:

La ICROP describe 3 zonas en la retina (figuras 1, 2 y 3). Los vasos
sanguineos inician el crecimiento desde el nervio Optico a las 16 SDG y cruzan
la zona |, luego la zona Il hasta llegar a la zona Ill en donde completan su
crecimiento en la regidén temporal. Entre mayor es la inmadurez al nacimiento,
menor el recorrido de los vasos sanguineos rumbo a la parte mas externa de la
retina.

Zona |: es un circulo concéntrico a partir de la papila de un radio de dos veces
la distancia del centro de la papila al centro de la macula. Esta es la regién mas
posterior y la mas critica para el desarrollo de agudeza visual.

Zona ll: es un circulo concéntrico a la zona | hasta un punto tangencial a la ora
serrata nasal y cerca del ecuador en el lado temporal.

Zona lll: La creciente temporal no ocupada por la zona Il, que es la ultima en

vascularizarse y la mas frecuentemente afectada por ROP.

Figura 1. Descripcion anatomica de la ICROP.
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Fiqura 2. Ejemplo de ROP en zona

Il que involucra 5 usos horarios.

12

Zone I

Por gravedad:

Estadio 1: Cuando el crecimiento de los vasos termina abruptamente y se

presenta una linea de separaciéon delgada entre la retina vascular y la

Figura 3. Esquema lateral del ojo

dividido por zonas 1, 2y 3.

avascular llamada “linea de demarcacioén” (flechas).

Estadio 2: La linea de demarcacion es mas ancha y mas alta de coloracién

rosa, se empieza a ver algunos vasos incipientes sobre ella (flechas).

Estadio 3: Linea de demarcacion con proliferacion fibrovascular extraretiniana

(neovascularizacion) (flechas).

Leve: poco tejido y solo se localiza sobre la linea de demarcacion.

Moderado: cuando el tejido infiltra la cavidad vitrea en forma sustancial.

Grave: cuando hay infiltracion masiva de los tejidos y cavidad vitrea.



Estadio 4: Desprendimiento de retina parcial, ya sea exudativo o fraccional.
4-A: extrafoveal, localizado en la periferia (flechas)

4-B: mmvolucra area macular.

Estadio 5: Desprendimiento total de retina, se divide de acuerdo a su forma:
1: tunel abierto anterior y posterior;
2: tunel cerrado anterior y posterior;

3: tunel abierto anter or y cerrado posterior

Enfermedad plus: Es otro criterio de gravedad y se define como la presencia en

el polo posterior del ojo, de vasos venosos dilatados y tortuosidad e
ingurgitacidon de vasos arteriales, en al menos dos cuadrantes. Puede ser leve,
moderada o grave, puede haber dilatacién de vasos iridianos, rigidez pupilar y
opacidad vitrea. Recientemente se definié una enfermedad pre-plus en la que
se encuentran aquellas tortuosidades que no cumplen el criterio de plus, pero

no se ha demostrado el riesgo de la misma (flechas)

Enfermedad Umbral: Es necesario el tratamiento por lo menos a las 72 hrs. del

diagnostico.

- Zona |: Cualquier estadio con enfermedad plus o Estadio 3 sin enfermedad
plus.

- Zona lI: Estadio 3 en 5 6 mas husos horarios continuos u 8 discontinuos con

presencia de enfermedad plus.

Enfermedad Preumbral:

- Zona |: Estadio 1 6 Estadio 2 sin enfermedad plus.
- Zona |l: Estadio 2 con enfermedad plus, Estadio 3 con menos de 5 husos
continuos u 8 discontinuos con enfermedad plus o Estadio 3 sin enfermedad

plus.

Con los resultados del estudio ETROP (Early Treatment for Retinopathy
of Prematurity) se pudo identificar caracteristicas de la ROP que predicen que
ojos se pueden beneficiar del tratamiento temprano con ablacién retiniana, por

lo que se cred la siguiente clasificacion: ™



ROP TIPO I: Necesita tratamiento antes de 72 horas del diagndstico.

Considerar ablacion periférica con crioterapia o laser.

- Zona | cualquier estadio con enfermedad plus (enfermedad umbral).

- Zona | en Estadio 3 con o sin enfermedad plus (enfermedad umbral).

- Zona |l en Estadio 3 con enfermedad plus (enfermedad umbral y preumbral).
- Zona Il en Estadio 2 con enfermedad plus (enfermedad preumbral).

ROP TIPO lI: Vigilancia. Dar tratamiento si progresa a tipo |.

- Zona | en Estadio 1 6 2 sin enfermedad plus (enfermedad preumbral).

- Zona Il en Estadio 3 sin enfermedad plus (enfermedad preumbral).

La frecuencia de vigilancia también se sugiere en el estudio ETROP: ™
Semanal:

- ROP tipo Il.

- ROP con vascularizacion incompleta en zona Il, hasta que la vascularizacién
llegue a la zonal lll.

Quincenal:

- ROP en zona Il con Estadio 2 sin enfermedad plus.

- Vascularizacion incompleta en zona Il pero sin ROP, hasta llegar a zona lll.
- Vascularizacion incompleta en zona Il o ROP en zona lll.

DIAGNOSTICO.

Para mejorar el diagndstico de ROP sin someter a los pacientes de bajo riesgo
a exploraciones de fondo de ojo innecesarias, la Academia Americana de
Pediatria (AAP) seccion Oftalmologia recomienda las siguientes guias de

tamizaje: *°

1. Recién nacidos con peso al nacimiento <1500g o de edad de gestacién
<28 semanas, o aquellos entre 1500-2000g con un curso clinico
inestable y ser considerados de alto riesgo por el neonatdlogo tratante,
deberan tener por lo menos 2 exploraciones de fondo de ojo. Una unica
exploracion es suficiente si se demuestra vascularizacion completa y

bilateral de la retina.



2. La localizacién y los cambios retinianos se registraran utilizando la
clasificacion internacional de ROP.

3. Dado que la ROP raramente se presenta antes de las 34 a 36 SDG, sin
importar la edad de gestacién al nacimiento, la primera exploracién se
realizara a las 4 a 6 semanas de vida o a las 31 a 33 semanas
corregidas, lo que sea mas tarde. Este tiempo se debe ajustar de
acuerdo a la incidencia local y a los factores de riesgo asociados. El
tratamiento se debe establecer dentro de las 72h posteriores al
diagndstico de enfermedad umbral.

4. La siguiente exploracion dependera de lo encontrado en la primera
segun la clasificacion internacional. Si no hay ROP y la vasculatura no
esta completa aun, se debera explorar cada 2 a 3 semanas hasta que la
vasculatura esté completa.

5. Si en la primera exploracion se determina riesgo de ROP, se sugiere el
siguiente esquema:

a. RN con ROP que puede progresar pronto a enfermedad umbral,
se debera examinar semanalmente. Estos incluyen:
i. Cualquier ROP menor a umbral en zona |
ii. ROP en zona Il, incluyendo:
1. Estadio 3 sin enfermedad plus.
2. Estadio 2 con enfermedad plus.
3. Estadio 3 y enfermedad plus pero sin la extension
suficiente para justificar el tratamiento.
b. RN con ROP menos grave en zona Il se debera examinar cada 2
semanas.
c. Las retinas con vascularizacion incompleta sélo en zona |ll
generalmente evolucionan a maduracion completa. ROP en zona
[l normalmente involuciona sin consecuencias. Si se presenta
este hallazgo en prematuros de muy bajo peso, se debera
confirmar la vascularizacion completa en 2 a 3 semanas.
d. Los pacientes con enfermedad umbral deberan recibir tratamiento
dentro de 72h del diagndstico, generalmente antes del inicio del

desprendimiento de retina.



e. Los padres de pacientes con ROP, deben ser informados de la
enfermedad y posibles consecuencias, durante la estancia
hospitalaria, iniciando el dia del diagndstico.

f. La responsabilidad de examinar y dar seguimiento a los pacientes
en riesgo de ROP, se debe definir cuidadosamente por cada

UCIN, en conjunto con el servicio de Oftalmologia.

Wright en 1998, en un estudio de 700 recién nacidos, encontrd que el limitar el
tamizaje a aquellos con edad de gestacién menor a 28 semanas, puede ser

causa de falla diagndstica en una gran cantidad de recién nacidos’.
PREVENCION.

Resulta imposible disminuir significativamente los casos de ROP sin prevenir
los nacimientos pretérmino. La monitorizacion estricta de las saturaciones de
O, y la prevencién de episodios repetitivos de hiperoxia/hipoxia pueden
probablemente ayudar a disminuir la incidencia de ROP grave. La
implementacion de guias de monitorizacion estricta de la SO, y la prevencion
de episodios de hipoxia tratados con O, suplementario han reportado
disminucion en la incidencia de ROP.' La vitamina E es un antioxidante no
enzimatico que se reportdé desde 1949 por Owens como protector contra ROP
en un grupo de prematuros. Los prematuros son relativamente deficientes en
vitamina E. De todos los estudios que se han realizado para estudiar el efecto
de la suplementacién de vitamina E, sélo Hittner y cols en 1982, han
demostrado un efecto benéfico estadisticamente significativo. En un meta-
analisis de Raju y cols en 1997, que incluyé 6 estudios aleatorizados de
profilaxis con vitamina E para reduccion de ROP se demostré una reduccion
del 52% en ROP grave o estadio 3 en los que recibieron tratamiento, pero no
se demostré disminucién en la incidencia de ROP’. En contraste, la vitamina E
se ha asociado en por lo menos 2 estudios, con incremento en el riesgo de
enterocolitis necrosante (ECN) y sepsis®. Los datos indican que el uso de dosis

farmacoldgicas de vitamina E no es completamente seguro en recién nacidos.



PRONOSTICO.

Mucha de la informacion sobre la historia natural de la ROP se obtuvo de
estudios de seguimiento de los recién nacidos del grupo control en el estudio
multicéntrico CRYO-ROP. Este estudio aleatorizado y ciego, se realiz6 en 23
centros hospitalarios e incluy6 a 4099 recién nacidos con peso menor a 12509,
y se designo para evaluar los riesgos y beneficios de la crioterapia transescleral
y describir la incidencia e historia natural de ROP. El grupo de historia natural
consistio en recién nacidos con todos los estadios de ROP (65.8%) que no
fueron elegidos para recibir crioterapia. El tiempo de aparicion de ROP fue a
una edad cronologica mas tardia pero a la misma edad post-concepcion en los
de menor edad de gestacidon. Se encontré que la ROP presento regresién en el
80% de los casos, con un movimiento gradual del cortocircuito vascular a la
periferia. En un estudio de 766 pacientes del grupo historia natural con por lo
menos un uso horario de ROP entre estadio | y Ill, la edad media de regresion
fue de 38.6 semanas. La ROP involucion6 en el 90% antes de las 4 semanas
de edad corregida (Repka 2000)."

246 (6%) pacientes desarrollaron ROP umbral y fueron aleatorizados a
recibir crioterapia o no tratamiento. ROP umbral se desarrollo a una edad de
gestacion promedio de 37.7 semanas, con un rango de 31.9 a 50.4 semanas.
Los ojos sin ROP en los cuales la vascularizacién habia progresado sélo a la
zona 1 antes de las 35 SDG, tuvieron 33% de riesgo de desarrollar ROP
umbral en comparaciéon con los ojos en los que la vascularizacion habia
progresado a la zona 2. Se observé un prondéstico desfavorable estructural en
aquellos con enfermedad plus, ROP en zona |, mayor gravedad de ROP, mayor
involucro circunferencial y una progresion rapida de enfermedad preumbral a
umbral.

Los prematuros como grupo son mas propensos a desarrollar miopia,
ambliopia, estrabismo, anisometropia y nistagmus, que los RNs de término.
Estos problemas son mas frecuentes en prematuros con cualquier grado de
ROP e incrementan en gravedad a mayor estadio de ROP. Otra complicacion a
largo plazo es el glaucoma de angulo cerrado en pacientes con ROP estadio V.
Una historia de ROP predispone al paciente a desprendimientos tardios de

3,6

retina Por lo anterior se recomienda un adecuado seguimiento



oftalmolégico, de por lo menos una vez al afio durante la infancia, en pacientes
con antecedente de ROP. En un estudio longitudinal de seguimiento de
pacientes prematuros incluidos en CRYO-ROP demostro que la gravedad de la
ROP fue predictiva de un peor resultado en neurodesarrollo a los 5.5 afios de
edad (Msall, 2000)." Los costos a largo plazo de la ROP no se limitan a la
cirugia ablativa sino que involucran pérdidas sociales relacionadas con posible
ceguera, asi como una mayor carga emocional y econdmica en los padres de

estos pacientes.
TRATAMIENTO.

El tratamiento de la ROP umbral es principalmente quirurgico, pero parece
haber un rol para el O2 suplementario en el tratamiento de pacientes con ROP
preumbral.” El tratamiento quirGirgico esta recomendado para pacientes con
enfermedad umbral, estadio en el cual la probabilidad de regresion espontanea
de la enfermedad es del 50%. La criocirugia y la fotocoagulacién con laser,
esta ultima actualmente la mas utilizada, son las modalidades de tratamiento.
Ambas utilizan la ablacion de la retina periférica avascular, con la meta de
interrumpir la progresion de la enfermedad al disminuir la produccion de VEGF
y otros factores angiogénicos de la retina hipdxica, tratando con esto de
preservar la vision central a expensas de la periférica.

La criocirugia comprende la cauterizacion de la retina hipdxica avascular
con la aplicacién varias veces de una sonda muy fria por la superficie externa
del ojo, por arriba de la retina avascular. Resultados en el seguimiento a 3
meses de los pacientes del CRYO-ROP demostré una reduccion del 39.5% en
resultados de anatomia desfavorable, en los ojos tratados en comparacion con
los no tratados (p<.00001). 51% de los ojos controles contra 31.1% de los ojos
tratados, tuvieron un resultado desfavorable. A un afio del tratamiento, los
resultados anatomicos fueron desfavorables en 26% de los ojos con crioterapia
contra 47% de aquellos sin tratamiento. Los resultados de funcionamiento a un
afio fueron mejores en 56% de los tratados comparado con 35% de los
controles. También hubo una reduccién en la incidencia de desprendimiento
total de retina del 43% en los no tratados al 21% en los tratados, asi como en la

presencia de pliegues retinianos posteriores con involucro de la macula. Las



pruebas de agudeza visual a los 5.5 anos de seguimiento demostraron una
agudeza visual desfavorable en el 47% contra el 62%, y del 27% contra 45%
en resultados anatomicos, de los tratados y grupo control respectivamente. De
los ojos tratados, 32% eran ciegos, en comparacién con 48% de los controles.
La incidencia de cataratas también fue menor en los tratados. A pesar de esto,
menos ojos tratados tuvieron agudeza visual de 20/40 (13% contra 17%), y los
tratados tuvieron mayor probabilidad de desarrollar miopia mas grave.

Los resultados a los 10 afios de seguimiento fueron mas tranquilizantes,
con una disminucion en la incidencia de ceguera y desprendimiento de retina
en los ojos tratados y sin diferencia entre los 2 grupos con respecto a tener una
agudeza visual de 20/40. A pesar de que los resultados de la crioterapia
demostraron un efecto benéfico, estan lejos de lo perfecto, especialmente para
la enfermedad en la zona |. Aproximadamente el 25.7% de los casos tuvieron
resultados desfavorables. Andersen y Phelps en el 2000, revisaron los
resultados de todos los estudios de ablacion periférica de la retina para ROP
umbral en prematuros y observaron una reduccion en el riesgo de estructura
desfavorable temprana del 47.9% al 26.3%, asi como del riesgo de agudeza
visual desfavorable en la infancia temprana, del 63% al 50.6%. EI campo de
vision en los ojos tratados fue un poco menor que en el grupo control. Las
complicaciones de la crioterapia incluyen hemorragia vitrea, inflamacién de
parpados y conjuntiva e incremento de la presién intraocular. Ademas, los
efectos a largo plazo de la cauterizacion de la retina periférica se desconocen.

Recientemente se publicaron los resultados finales del estudio CRYO-
ROP en los cuales se demostrd que a los 15 afios de seguimiento, 30% de los
ojos tratados y 51.9% de los controles presentaron resultados estructurales
desfavorables (p<.001). Entre los 10 y 15 afios de edad se presentaron nuevos
pliegues retinianos, desprendimientos u obscurecimiento del polo posterior del
ojo por secuelas de la ROP, en 4.5% de los tratados y 7.7% de los controles.
Resultados de agudeza visual desfavorable se encontr6 en 44.7% de los
tratados y 64.3% de los controles (p<.001)."

La fotocoagulacion con laser, que utiliza nuevos e indirectos sistemas de
entrega del laser, es ahora el estandar de tratamiento para ROP avanzada. El
rayo laser es aplicado directamente al tejido retiniano, y como no pasa a través

de todo el grueso del ojo, produce menor destruccién de tejido e inflamacion



que la crioterapia. Es menos doloroso, lo que disminuye la necesidad de
narcoéticos o anestesia. Todavia no se ha realizado un estudio tan grande como
CRYO-ROP para comparar los efectos del laser contra los de la crioterapia,
pero existen varios estudios pequefos. McNamara y cols en 1991, reportaron
regresion de ROP en 15 de 16 pacientes que recibieron laser en comparaciéon
con 9 de 12 que recibieron crioterapia. El grupo de estudio Laser-ROP en 1994,
llevé a cabo un meta-analisis de 4 estudios que comparaban la crioterapia con
el laser. Los investigadores concluyeron que el tratamiento con laser es tan
efectivo como la crioterapia para reducir la pérdida de la vision por ROP
umbral.’

El estudio multicéntrico y aleatorizado ETROP ' comparé la eficacia y
seguridad de la ablacién de la retina periférica temprana contra convencional
para manejo de ROP grave. La hipotesis era que como la mayoria de los
problemas asociados con ROP ocurren en asociacion con el desarrollo de
enfermedad estadio 3, el tratamiento temprano en casos seleccionados de RN
menores de 1250g podria resultar en mejor agudeza visual. Los pacientes se
aleatorizaron al grupo de tratamiento temprano si tenian ROP preumbral con un
riesgo mayor al 15% de problemas desfavorables. Los resultados de este
estudio demostraron que la agudeza visual y los resultados estructurales a los
9 meses, fueron significativamente mejores en el grupo de tratamiento
temprano.

En casos en los que la crioterapia y el laser han sido inefectivos, se ha
utilizado el broche escleral que comprende una banda de silicén alrededor del
ojo para reducir la tension ejercida por el vitreo en el tejido cicatrizal. La
vitrectomia se realiza en otros casos de desprendimiento de retina completo
por tejido cicatrizal, pero la efectividad de estos procedimientos en preservar la
vision es muy pobre actualmente.

La razén del estudio terapia con O, suplementario para prevencién de la
ROP (STOP-ROP) '8 se baso en resultados de estudios realizados en gatos
con ROP. El uso de O, suplementario en el periodo de recuperaciéon después
de la exposicion a hiperoxia, produjo un grado menos grave de
neovascularizacion en estos animales. Ademas, una previa serie de casos
reportd beneficio de la utilizacion de O, suplementario en disminuir la

conversion a ROP umbral. ElI STOP-ROP probd la hipétesis de que la



administracion de O, suplementario a pacientes con ROP preumbral para
mantener SO, de 96% a 99% contra 88% a 94%, llevaria a una disminucion en
la proporciéon de pacientes con por lo menor un ojo en preumbral que se
convierta en umbral. A pesar de que hubo una tendencia a disminucion en la
conversion en los pacientes suplementados (48.5% contra 40.9%), los
resultados no mostraron una significancia estadistica. So6lo se demostro
diferencia significativa en un pequefio grupo de pacientes sin enfermedad plus
(46% contra 32%). Uno de los hallazgos del estudio fue que los pacientes
suplementados tendian a tener mayor numero de episodios de exacerbacion de
enfermedad pulmonar crénica (8.5% contra 13.2%), pero no hubo efectos
dafinos en el ojo.

Agentes farmacoldgicos que inhiban la angiogénesis sin destruir el tejido
retiniano, podrian proveer de nuevas modalidades de tratamiento para ROP. A
pesar de que varios agentes estan siendo probados en estudios de pacientes
adultos con neovascularizacion, no se han realizado estudios en nifios, y uno
de los problemas principales es el identificar un agente que destruya
selectivamente los vasos sanguineos anormales sin afectar el proceso de

vascularizacion normal de la retina inmadura.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Cual es la frecuencia de retinopatia del prematuro en la unidad de cuidados

intensivos neonatales del Hospital Infantil de México Federico Gomez?

¢ Qué factores de riesgo se asocian con el desarrollo de retinopatia del

prematuro en nuestros pacientes?

¢ Existe mayor variabilidad en parametros hemodinamicos y de intercambio

gaseoso en pacientes con ROP comparado con los RN sin ROP?

DEFINICION DEL PROBLEMA.

La retinopatia del prematuro es una de las primeras causas de ceguera
previsible en nifos, sobretodo en los prematuros. Los avances en la medicina
han permitido la supervivencia de prematuros cada vez de menor edad de
gestacion, con una mayor incidencia de enfermedades como ROP. En nuestro
medio se desconocen la frecuencia y los factores de riesgo asociados a ROP,
lo cual es necesario para establecer un seguimiento adecuado e iniciar
tratamiento oportunamente con el fin de disminuir las complicaciones a largo
plazo. Es necesario también establecer que pacientes estan en riesgo de
desarrollar ROP en nuestra poblacion, ya que por lo criterios de tamizaje de la
Academia Americana de Pediatria (AAP), podriamos tener pacientes no

diagnosticados oportunamente.

lll. JUSTIFICACION

No se tienen antecedentes de estudios en nuestro Hospital con referencia a la
retinopatia del prematuro, por lo que es importante conocer los factores de
riesgo y la frecuencia de la misma en nuestro medio, para asi poder
implementar estrategias dirigidas a la deteccion y tratamiento oportunos, asi

como establecer un seguimiento adecuado y disminuir las complicaciones a



largo plazo. Este es el primer estudio a nivel nacional para factores de riesgo

de ROP con la utilizacion del sistema RetCam 120.

1.

IV. OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de ROP en los pacientes con edad de gestacion al
nacimiento menor o igual a 35 semanas y menores o igual a 2000g de peso
al nacimiento, ingresados a la UCIN del HIMFG entre Febrero del 2004 y
Mayo del 2005.

2. ldentificar los factores de riesgo asociados a ROP.

3. Comparar las diferencias entre variables hemodinamicas y de intercambio

gaseoso en RN con y sin ROP.



V. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio retrospectivo, longitudinal de cohortes, en el que se analizaron los RNs
vivos con edad de gestacidon menor o igual a 35 semanas y con peso menor o
igual a 2000g al nacimiento, que ingresaron al Departamento de Neonatologia
del Hospital Infantil de México Federico Gémez, de Febrero del 2004 a Mayo
del 2005. Se realizé la primera exploracion de fondo de ojo por el Servicio de
Oftalmologia del Hospital, segun protocolo internacional, entre las 4 y 6
semanas de vida 6 31 a 33 semanas de edad de gestacion corregida, con
seguimiento cada 7-15 dias hasta la vascularizacion completa, o bien

tratamiento especifico con la resolucion del proceso. Para la exploraciéon del

fondo de ojo se utilizé el sistema de campo amplio RetCam 120, que consiste

en una camara digital portatil de alta resolucién, que permite observar la retina

con un angulo de vision mayor al de la oftalmoscopia indirecta. RetCam 120 es
la Unica camara de campo amplio (de hasta 130°) disefiada por Massie
Research Laboratories, Inc.19 para capturar imagenes de la retina de neonatos

prematuros. Por su facilidad de manejo y su maniobrabilidad permite al usuario

(oftalmdlogo, neonatdlogo o bien un colaborador entrenado) la toma de
imagenes de alta calidad en muy poco tiempo y permite también que las
imagenes almacenadas en soporte informatico sean revisadas por uno o varios
especialistas en cualquier momento o lugar, ya que el sistema RetCam realiza
la conexion a una red informatica estandar y envia via correo electronico las
capturas. A diferencia del oftalmoscopio indirecto que no permite una
documentacion objetiva del caso por depender de la interpretacion del
examinador unicamente, el sistema RetCam proporciona al equipo médico la

posibilidad de compartir experiencia en la resolucion de un caso.



Se procedioé con el siguiente protocolo de examen ocular:

1. Aplicacion pupilar de una gota de tetracaina (Ponti) en ambos ojos y
esperar un minuto.

2. Dilatacion pupilar con una gota en cada ojo de midriatico (ciclopentano al
0.2% + fenilefrina al 1% ¢ tropicamida al 0.5% + fenilefrina al 2.5%) durante
3 ocasiones en intervalos de 5 minutos.

3. Una vez cerciorados de la dilatacion de al menos un 60%, aplicar
nuevamente una gota de tetracaina (Ponti) en ambos ojos.

4. Se colocé el blefarostato Saber y gel oftalmico Genteal.

Se observé la retina con el sistema RetCam 120, manejado por el
oftalmdlogo.

6. Se registraron las anormalidades y se anoto6 en el expediente del paciente.
Los pacientes con vasculatura completa o madura no se revisaron mas. A
los pacientes con ROP, riesgo de progresion y vasculatura inmadura de
retina, se les dio seguimiento hasta presentar involucion o necesidad de

tratamiento.

De todos los nifios explorados, se valoré en cada ojo la aparicion de ROP, su
estadio, area de involucro de la lesién (zonas I, Il y Ill), presencia de
enfermedad plus, extension maxima, necesidad de tratamiento y secuelas en

retina. Se utilizo la clasificacion internacional de ROP (ICROP) para clasificar

las lesiones. En todos los pacientes se analizaron diferentes antecedentes y
parametros clinicos que se han reportado en la literatura como factores de
riesgo, como por ejemplo la edad de gestacion, peso al nacer, tipo de parto
(vaginal o cesarea), unico o multiple, corticoides prenatales, dosis de
surfactante, transfusion de glébulos rojos, dias de oxigenoterapia, presion
positiva continua en via aérea, ventilacibn mecanica, antibioticoterapia,
nutricion parenteral, duracion de catéter, entre otros (Ver anexo), hasta que se

reportd vascularizacion completa de la retina o hasta que la ROP no presento



mayor progresion. Ademas, se analizaron algunos factores de riesgo
especificos en los pacientes que ingresaron antes de los 3 dias de vida, como
la temperatura, presion arterial media (TAM), gasto urinario, hematocrito,
saturacion transcutdnea de oxigeno (SO2), y de las gasometrias: presion
parcial de bioxido de carbono (PCO2) y pH. Asimismo se analiz6 la duracion de
la estancia en unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) y dias de

estancia hospitalaria.

DEFINICION DEL UNIVERSO.

Todos los recién nacidos prematuros con edad de gestacion al nacimiento
menor o igual a 35 semanas y peso menor o igual a 2000g al nacimiento, que
ingresen a la UCIN del Hospital Infantil de México Federico Gomez, durante el

periodo comprendido entre Febrero del 2004 y Mayo del 2005.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Recién nacidos prematuros con edad gestacional al nacimiento menor o igual a

33 semanas y peso menor a 2000g.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Recién nacidos que no tengan examen de fondo de ojo por haber fallecido

antes de la primera exploracion.

2. Recién nacidos con datos incompletos en los expedientes. Para la
variabilidad de los parametros hemodinamicos y de intercambio gaseoso
durante su hospitalizacion, se excluyeron a los pacientes que habian ingresado
con mas de 3 dias de vida, ya que el tratamiento recibido en el hospital de

referencia se desconoce y puede interferir con los resultados.



DEFINICIONES CONCEPTUALES Y OPERACIONALES.

Variable dependiente:

- Retinopatia del prematuro: establecida por examen de fondo de ojo, estudio
por medio del cual se visualiza la retina, érgano primariamente afectado por
esta patologia. Realizado por un oftalmélogo experto quién analizara la retina

con un aparato de captura digital de imagenes.

Variables independientes generales:

- Sexo: masculino o femenino.

- Edad de gestaciéon al nacimiento: establecida por fecha de ultima regla y por
Ballard modificado en los que lo tenian. Reportada en semanas.

- Edad al ingreso: en dias.
- Peso al nacimiento: en gramos.

- Bajo peso al nacimiento: percentila menor a 3 de peso al nacimiento segun la

curva de Babson y Benda actualizada por Fenton.?

- Reanimacion al nacimiento: presion positiva con bolsa y mascarilla (PPI),

compresiones toracicas y medicamentos.
- Calificacién de Apgar: <6 al minuto 6 < 3 alos 5 minutos.
- Via de nacimiento: parto vaginal o cesarea.

- Complicaciones al nacimiento: trauma obstétrico, utilizacion de férceps o

aspiracion de meconio.
- Nacimiento unico, gemelar y trillizos o mas.

- Calificacion de SNAP al ingreso: indice de gravedad para unidades de

cuidados intensivos neonatales.?’
- Edad materna: se clasificd en alto riesgo si <18 afos 6 >35 afios.
- Lugar de origen: DF, Estado de México o del interior de la republica.

- Escolaridad materna: analfabeta, primaria, secundaria, preparatoria, estudios

superiores o licenciatura.



- Enfermedades previas al embarazo: hipertension arterial, diabetes mellitus u

otras.

- Adicciones maternas: tabaquismo, alcoholismo, marihuana u otras.
- Numero de gestacién: primigesta o multigesta (3 6 mas embarazos).
- Aborto previo.

- Patologia materna durante el embarazo: preeclampsia, diabetes, amenaza de
aborto, polihidramnios, oligohidramnios, infeccion de vias urinarias, vaginosis,
desprendimiento prematuro de placenta, placenta previa, rotura prematura de

membranas >18 hrs. y corioamnionitis.

- Medicamentos prenatales: utero-inhibidores y esteroides prenatales
(dexametasona, betametasona, hidrocortisona y numero de dosis recibidas).

- Tamiz metabdlico neonatal ampliado: normal o anormal.

- Potenciales auditivos evocados de tallo cerebral (PEACT): realizados en <3

meses y >3 meses (normal o hipoacusia moderada o mas).

- Complicaciones neuroldgicas: hemorragia intraventricular (HIV), leucomalacia
periventricular (LPV), hidrocefalia post-hemorragica, valvula de derivacion

ventriculo-peritoneal, crisis convulsivas, encefalopatia hipdxico-isquémica.

- Complicaciones cardiolégicas: presencia de cardiopatias congénitas,
insuficiencia cardiaca, persistencia del conducto arterioso (PCA) (tratamiento

quirurgico o médico y numero de dosis).
- Ventilacion mecanica: dias totales y modalidad ventilatoria.
- Administracion de oxigeno suplementario: dias totales.

- Complicaciones respiratorias: Sindrome de dificultad respiratoria (SDR),
Surfactante (tipo y dosis), displasia broncopulmonar (DBP), neumonia

congénita, neumonia nosocomial, apneas, neumotérax y hemorragia pulmonar.

- Complicaciones infectolégicas: sepsis con y sin microorganismo identificado,
antibidticoterapia (tipo y dias), catéter central (dias totales), meningitis,
endocarditis y aislamiento de estafilococo coagulasa negativo (ECON),
klebsiella, pseudomonas y hongos.

- Enterocolitis necrosante: eventos y grado maximo mayor a Il.



- Hiperbilirrubinemia indirecta: tratamiento y cifra maxima de bilirrubina

indirecta.
- Colestasis: cifra maxima de bilirrubina directa.

- Alteraciones hidro-electroliticas y metabdlicas: hiperkalemia, hipokalemia,
hipernatremia, hiponatremia, hipercalcemia, hipocalcemia, hipermagnasemia,

hipomagnasemia, hiperglucemia, hipoglucemia y acidosis metabdlica.
- Insuficiencia Renal Aguda.

- Complicaciones hematolégicas: anemia, transfusion de eritrocitos,

trombocitosis y trombocitopenia.
- Procedimientos quirurgicos mayores.

- Peso al egreso: percentila de peso al egreso menor a 3 para la edad

corregida por medio de la curva de Babson y Benda actualizada por Fenton.
- Defuncion: durante la hospitalizacion.

- Dias de estancia en la UCIN y dias de estancia intrahospitalaria.

En el subgrupo de pacientes con edad menor o igual a 3 dias al ingreso, se
registraron diariamente, desde su admision y hasta el diagnéstico o no de ROP,

todos los valores de:

- Presion arterial media (TAM).

- Saturacion transcutanea de O, (SO»).

- Presion parcial de biéxido de carbono (PCOy).
- pH.

- Hematocrito (Hct).

- Temperatura maxima y minima de cada dia.

Definiciones conceptuales:

- Vitreo: sustancia transparente que ocupa la mayor parte del globo ocular. Se

ubica entre el cristalino y la retina.



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

hacia la ora serrata.

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

sanguineos.

- Neoformacion: tejido vascular que crece en el limite entre la retina vascular y
avascular, y cuya proliferacion es la base del problema fisiopatologico de la
ROP.

- Cortocircuito arteriovenoso: (CCa-v) zona de unidén de vasos arteriales y

venosos. A mayor CCa-v, la ROP tiende a ser mas grave.

- Disfuncién retinal: Falta de capacidad de la retina para funcionar

correctamente.

-Ridge: area anatomica donde se produce el CCa-v y la proliferacién de vasos

de neoformacion.

- Proliferacion fibrovascular extrarretiniana: presencia de tejido vascular

anormal fuera de la retina, hacia la cavidad vitrea.
- Compromiso foveal: cuando se compromete el centro visual.
- Estrabismo: es la desviacion del eje visual o vision cruzada.

- Ambliopia: reduccion de la vision por falta de estimulacién visual adecuada

durante el periodo critico de desarrollo visual.

- Desprendimiento de retina crénico: desprendimiento de retina secundario a

ROP, de mas de 6 meses de evolucion.

- Cirugia laser: procedimiento mediante el cual se aplica laser a la retina
avascular en casos en que la evolucion de la patologia lo requiera. Debe ser
realizado con un equipo especial para tal efecto (laser diodo 810nm) y por un

oftalmodlogo debidamente acreditado.

RECOLECCION DE DATOS.

Se utilizé una hoja de captura de datos (ver anexo) para cada paciente.



ANALISIS ESTADISTICO.

La estadistica se efectud con el programa SPSS 13 para Windows, realizando
inicialmente la estadistica descriptiva general de las variables. Para el analisis
comparativo de variables entre ambos grupos se empled chi?2 o prueba exacta
de Fisher para variables dicotémicas, t-Student para medias, “U” de Mann-
Whitney para medianas y t-Pitman para varianzas. Para los factores de riesgo
se realizé un analisis univariado (OR, IC 95%) y las variables que resultaron
significativas, se incluyeron en el analisis de regresién logistica (OR, IC 95%).

Se consideré significativa una p<0.05.

ORGANIZACION DEL TRABAJO.

Febrero del 2004 a Mayo del 2005: Recoleccién de datos.

Mayo del 2005 a Diciembre 2005: Llenado de hojas de captura de datos.
Enero 2006: Analisis de resultados.

Febrero 2006: Revision y escrito final.

RECURSOS HUMANOS

Investigador principal: Captura de datos, discusion, escrito final y trabajo de

tesis.

Director y Asesor de tesis: Procesamiento y analisis de resultados, discusion,

revision de tesis y reporte final.
RECURSOS MATERIALES
Hojas de captura de datos.

Equipo de computo del servicio de neonatologia y software para analisis

estadistico.

RetCam 120 del departamento de Oftalmologia.



CONSIDERACIONES ETICAS.

Estudio que se debe realizar como tamizaje oftalmolégico, a todo RN
pretérmino con edad de gestacion menor o igual a 35 semanas y con peso

menor o igual a 2000g al nacimiento.



VI. RESULTADOS

En el periodo de estudio ingresaron 68 RNs con edad de gestacion
menor o igual a 35 semanas y menos de 2000g de peso al nacimiento. De
estos, fallecieron 8 antes de la exploracion del fondo de ojo y en 2 pacientes no
se tiene registro del resultado del fondo de ojo, por lo que se excluyeron del
analisis. Por lo tanto, la poblacién de estudio fueron 58 pacientes para los
factores de riesgo generales (figura 1 del anexo). Las caracteristicas generales

de la poblacion se describen a continuacion (tablas 1y 2).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién (n=58).

Variables Promedio DE Mediana | Rango
Peso al nacimiento 1375 293 1300 | 750-2000
Edad de gestacion 31.1 2.2 31 26-35
Edad al ingreso 10.2 19.3 1 0-80
Dias de ventilacién 11 13.7 5 0-55
Dias de O, 24.5 17.4 21 0-75
Dias de hospitalizacién 61.1 38.6 53 16-280

DE: desviacion estandar; O,: oxigeno.

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacién (n=58).

Variables n %
Peso al nacer <1250g 23 39.6
Esteroides prenatales 20 34.4
Asfixia perinatal 10 17.2
PCA 27 46.5
HIV Il 6 IV 10 17.2
ECN 19 32.7
Sepsis comprobada 14 24 .1
SDR 33 56.8
DBP 42 72.4
Muerte 4 6.8

PCA: persistencia del conducto arterioso; HIV: hemorragia intraventricular; ECN: enterocolitis

necrosante; SDR: sindrome de dificultad respiratoria; DBP: displasia broncopulmonar.



No se presenté predominio absoluto de algun sexo, ya que fueron 30
RNs masculinos (51.7%), la edad de gestacion promedio fue de 31.1 + 2.2
semanas (rango 26-35), la mayoria entre 28.1 y 32 semanas (65.5%), con una
edad al ingreso promedio de 10.2 + 19.3 dias (mediana 1; rango 0-80 dias),
con predominio de los menores de 3 dias de vida (69%) al ingreso. El promedio
de peso al nacimiento fue de 1375 + 293g (rango 750-2000), con predomino de
los de 1000 a 15009 (60.3%). En 6 pacientes (10.3%) se presento retraso en el
crecimiento intrauterino caracterizado por peso menor a la percentila 3 segun
las nuevas curvas actualizadas de Babson y Benda (Fenton 2003).%° EI 28.6%
de los pacientes ameritd6 reanimacién avanzada al nacimiento con presion
positiva con bolsa y mascarilla con O,. No Hubo predomino en la via de
nacimiento, el 53% fueron vaginales. La mayoria fueron nacimientos unicos
(93.1%). La frecuencia de asfixia con Apgar < 6 al minuto fue del 24.5% y con
apgar < 3 a los 5 minutos de 2%. Trauma obstétrico se presentd en 6 pacientes
(10.3%). La calificacion de SNAP al ingreso promedio fue de 8.7 + 7 (rango O-
29), la mayoria en el rango de <10 6 de bajo riesgo (62.3%). Edad materna de
alto riesgo se presento en el 15.5% de los casos, 3 menores de 18 anos (5.2%)
y 6 mayores de 35 anos (10.3%). El 44.8% fueron nacidos en el DF, 46.6% en
el Estado de México y 8.6% en otros estados de la Republica. No se refirieron
antecedentes de patologias maternas previas al embarazo. El 12.1% tenia
antecedente de tabaquismo materno. El 41.4% de las madres eran primigestas
y el 34.4% multigestas (3 o mas embarazos), 20.7% habian tenido un aborto
previo. En cuanto a las patologias maternas durante el embarazo la mas
frecuente fue la infeccidén de vias urinarias con el 46.6%, seguida de vaginosis
en el 29.3%, de amenaza de aborto en el 19% y de rotura prematura de
membranas en el 17.2%. El 8.6% de las madres recibidé utero-inhibidores por
amenaza de parto prematuro y el 34.5% recibio esteroides prenatales, de los
cuales el mas frecuentemente utilizado fue la betametasona en un 13.8%, con
el esquema mas utilizado de una dosis en el 12.1%. El tamiz metabdlico
ampliado se reportd normal en todos los pacientes. El estudio de potenciales
evocados auditivos de tallo cerebral (PEACT) antes de los 3 meses de edad se
reportd normal soélo en el 29.4% y con hipoacusia mayor a moderada en el
41.2%. Para los mayores de 3 meses (control al egreso) los PEACT se

reportaron normales en el 86% vy la hipoacusia mayor a moderada fue en el



6.8%. De las complicaciones neuroldgicas la mas frecuente fue la hemorragia
intraventricular en el 36.2%, de las cuales el 19% fueron leves (grados | y Il) y
el 17.2% graves (grados Il y IV). Se presentd hidrocefalia post-hemorragica en
el 15.5% y 8.6% necesitaron de la colocacién de valvula ventriculo-peritoneal.
Encefalopatia hipdxico-isquémica se presentd en 17.2%, crisis convulsivas en
12.1% y leucomalacia periventricular en el 5.2% de los pacientes. Persistencia
del conducto arterioso se presentd en 46.5%, de los cuales el 22.4% recibi6
tratamiento conservador, 15.5% médico y 10.3% quirurgico. Tres dosis de
indometacina fue el esquema mas utilizado de tratamiento en el 8.6%. El 70.7%
de los pacientes recibié ventilacion mecanica con un promedio de 11 + 13.7
dias (mediana 5; rango 0-55), siendo los grupos entre 1y 7 dias y los de mas
de 14 dias los mas frecuentes con el 29.3% en ambos casos. Casi todos los
pacientes recibieron oxigeno suplementario (94.8%) con un promedio de 24.5 +
17.4 dias (mediana 21; rango 0-75), con predominio del grupo de mas de 30
dias de oxigeno (36.2%). De las complicaciones respiratorias se presentd
sindrome dificultad respiratoria en el 56.8% con predominio de los grados | y li
(34.5%). Recibieron surfactante el 29.3%, con predominio bovino en el 20.7%.
El esquema mas utilizado fue el de 3 dosis en el 12.1%. La displasia
broncopulmonar fue la mas frecuente de las respiratorias, con el 72.4% de los
casos, seguido de apneas en el 44.8%, neumonia nosocomial 12.1% vy
neumonia congénita en el 8.6%. De las complicaciones infecciosas la sepsis
sin microorganismo identificado fue la mas frecuente con 87.9% y con
microorganismo identificado en el 24.1%. Casi todos recibieron antibidticos
(98.3%) con un promedio de 16.9 + 11 dias en general, de estos los B-
lactamicos con el 98.3% y los aminoglucésidos con el 93.1% fueron los mas
utilizados con un promedio de 14.8 + 8.6 y 9.8 + 5.5 dias respectivamente. El
43.1% requirié de vancomicina (5 + 9.8), 13.3% de macrdlidos (1.2 + 3.5) y
10.3% de anfotericina B (1.2 + 3.8). El 79.3% tuvo por lo menos un catéter
central con un promedio de 14.5 + 13.7 dias. Meningitis se presenté en 3
pacientes (5.2%) y endocarditis en 1 paciente (1.7%). La bacteria mas
frecuentemente aislada en hemocultivos fue el Staphylococcus epidermidis en
17.2% vy la sepsis por hongos se presentd en 2 pacientes (3.4%). Enterocolitis
necrosante se presentd en 32.8%, la mayoria de las cuales fueron grado Il

(31%) y con predominio de un evento durante su estancia con el 29.3%. El



91.4% de los pacientes se mantuvo por lo menos un dia en ayuno, con un
promedio de 8.6 + 7 dias, de los cuales 87.9% recibieron nutricion parenteral
con un promedio de 11.5 + 10.4 dias. La hiperbilirrubinemia indirecta se
presentd en el 86.2% de los pacientes de los cuales todos requirieron de
fototerapia y el 6.9% de exanguinotransfusion, con un promedio de bilirrubina
total maxima de 9.8 + 5.2 mg/dL. Colestasis se presenté en el 24.1% con un
promedio de bilirrubina directa maxima de 5.7 + 2.7. De las alteraciones
electroliticas las mas frecuentes fueron hiperkalemia (62.1%), hiponatremia
(563.4%), hipocalcemia (43.1%), hipernatremia (36.2%) e hipokalemia (15.5%).
Acidosis metabdlica se presentd en 44.8% de los pacientes. La hiperglucemia
con el 37.9% fue mas frecuente que la hipoglucemia con el 13.8%. En 37.9%
se presento insuficiencia renal aguda. De las complicaciones hematoldgicas la
anemia se presento en el 89.7%, de los cuales se transfundieron el 87.9% con
un promedio de numero de transfusiones de 3.4 + 3.3. Trombocitopenia se
encontro en 58.6% y trombocitosis en 5.2%. El 25.9% fue sometido a
procedimientos quirdrgicos mayores. La mayoria egresé con un peso menor a
la percentila 3 para la edad de gestacion corregida (67.2%). Cuatro pacientes
(6.9%) fallecieron durante la hospitalizacién posterior a la exploracién del fondo
de ojo. El promedio de dias en la UCIN fue de 31.1 + 20.7 dias y el promedio
de dias de estancia intrahospitalaria fue de 61.1 + 38.6 dias (mediana 53;
rango 16-280).

En las tablas 1, 2, 3 y 4 del anexo se muestran los datos generales de
los pacientes con ROP y de los pacientes sin ROP.

De los 58 pacientes analizados, 18 (31%) tuvieron ROP (figura 1 del
anexo), de los cuales 8 (13.8%) fueron estadio 1; 7 (12.1%) estadio 2; y 3
(5.2%) estadio 3. Cuatro pacientes (6.9%) se clasificaron con enfermedad
preumbral, 2 (3.4%) solo ameritaron vigilancia sin presentar progresion y 2
(3.4%) presentaron progresion a enfermedad umbral, por lo que requirieron de
tratamiento con fotocoagulacién con laser. Los 2 pacientes con enfermedad
umbral y uno con preumbral tuvieron enfermedad plus (5.2%). En la tabla 3 se
describe a los pacientes por grupos de peso al nacimiento y en las tablas 4y 5
se describen los casos de los pacientes con ROP divididos por peso al



nacimiento en mayores y menores de 1251g, que es el peso de corte que se

utiliza con mayor frecuencia en la literatura internacional.

Tabla 3. ROP por peso al nacimiento (n=58).

n
Peso total | |, ROP%
<1000g 8 | 4 50
1001-1250g | 15 | 6 40
>1250g 35 | 8 | 228
p= ns.

Tabla 4. Caracteristicas generales de pacientes con ROP mayores a 1251g

(n=35).

Peso 1900 | 1800 | 1640 | 1630 | 1440 | 1350 | 1300 | 1300
Sexo Masc | Masc | Masc [Masc| Fem | Masc| Fem |Masc
EG 33 33 32 32 30 29 30 34

Edad ingreso 1 11 66 27 2 79 0 3

Bilateral Si Si Si no Si Si Si Si

Zona 1] 1] 1] [ Il 1] [ 1]

Estadio 1 1 2 1 3 1 1 1

Plus no no no no no no no no

Tx CONS | CONS | cons | cons | cons | cons | cons | cons
Defunciodn no no no no no no no no

EG: edad de gestacion, Tx: tratamiento, cons: conservador, Masc: masculino, Fem: femenino.

Tabla 5. Caracteristicas generales de los pacientes con ROP menores a 1251g

(n=23).

Peso 1250 | 1230 | 1230 |1160| 1160 | 1050 | 1000 | 1000 | 1000 | 750
Sexo Masc| Fem | Fem | Fem |Masc|Masc| Fem | Fem | Fem | Fem
EG 30 31 32 32 30 29 30 30 27 28
Edad ingreso 2 38 1 1 0 1 30 7 0 0
Bilateral no Si Si Si Si Si Si no Si Si
Zona [l [l Il 11 [l [l [l 1] Il 1
Estadio 1 2 2 2 2 3 2 1 3 2
Plus no Si no no no Si no no Si no
Tx cons | cons | cons |cons | cons | laser | cons | cons | laser | cons
Defuncién no no no no no no no no si* no

EG: edad de gestacion, Tx: tratamiento, cons: conservador, Masc: masculino, Fem: femenino

* Fallecié post-egreso.




De los pacientes con ROP, 8 (44.4%) fueron mayores de 1251g de peso
al nacimiento y 10 (55.5%) fueron menores. De estos, 3 (30%) fueron
masculinos y 7 (70%) femeninos, con una edad de gestacion al nacimiento de
29.9 + 1.5 semanas y un peso al nacimiento promedio de 1083 + 154g. En el
grupo de menores de 1251g se encontraron los pacientes con enfermedad
plus y los 4 pacientes con ROP preumbral, 2 de los cuales progresaron a

umbral y ameritaron tratamiento con laser.

El analisis univariado de todas las variables se presenta en la tabla 2 del
anexo. Aqui en la tabla 6 presentamos las variables que fueron significativas y

las que tuvieron una tendencia.

Tabla 6. Factores de riesgo para ROP. Variables con tendencia y significativas

en el analisis univariado (n=58).

Variables p OR (IC 95%)

Originarios del DF 0.09 2.61(0.83 - 8.21)
Primigesta 0.009 4.66 (1.41 - 15.35)
Oligohidramnios 0.08 7.8 (0.75 - 80.99)
Rotura prematura de membranas >18 h 0.05 4.5 (1.08 - 18.68)
Utero-inhibidores 0.02 | 11.14 (1.14 - 108.37)
VM >14 dias 0.08 2.75(0.83 - 9.05)
0O, > 30 dias 0.001 6.88 (2.01 - 23.55)
Neumonia nosocomial 0.02 7.3 (1.26 - 42.3)
Apneas 0.02 3.71 (1.14 - 12.03)
Anfotericina B 0.06 5.42 (0.89 - 32.99)
Infeccion por hongos 0.09 7.24 (0.52 - 388.8)
Mas de 2 transfusiones de GRE 0.02 4.05 (1.11-14.79)

p<0.05. GRE: glébulos rojos empaquetados. VM: ventilacion mecanica.

Para el analisis de regresion logistica o multivariado, se eliminaron todas
las variables no significativas, ademas de los PEACT >3m moderados 0 mas,
por ser poco valorables ya que no todos los pacientes los tenian, y la DBP por
ser mas una consecuencia de la exposicion prolongada a oxigeno. Los

resultados se muestran en la tabla 7.




Tabla 7. Analisis multivariado de los factores de riesgo para ROP.

Variables p OR (IC 95%)
Primigesta 0.07| 7.46(0.83-67.04)
RPM >18h 0.07| 10.32(0.81-130.4)
Utero-inhibidores 0.08| 17.42(0.68 - 442.11)
0, > 30 dias 0.01 | 49.83 (2.36 - 1048.55)
Neumonia nosocomial 0.03| 16.35 (1.20 - 222.41)
Apneas 0.13| 4.66(0.62 -34.78)
Mas de 2 transfusiones de GRE |0.20| 0.15(0.008 - 2.75)

p<0.05. RPM: rotura prematura de membranas. GRE: glébulos rojos empaquetados.

En el subgrupo de pacientes que ingresaron antes de los 3 dias de vida
se registraron todos los datos de algunas variables hemodinamicas y de
intercambio gaseoso desde el ingreso y hasta el diagnéstico o no de ROP, o
hasta que la ROP dej6é de progresar, con la finalidad de realizar un analisis de
varianzas. Esto se realiz6 con la prueba T de Pitman. En la tabla 8 se
presentan los resultados de este analisis con promedios, desviacién estandar,
coeficiente de variabilidad, varianza y n de los valores analizados, asi como su

significancia.

Tabla 8. Comparativo de medias y varianzas en datos hemodinamicos y de

intercambio gaseoso entre pacientes con y sin ROP.

ROP (n=10 No ROP (n=29)
Variable Promedio + Promedio + p* | p**
n DE Varianza| n DE Varianza
TAM 4472 46.2+9.2 84.8 |6986| 44.6+8.2 67.7 |0.000|0.000
SO, 4455| 945+ 3.8 14.8 16840| 94.3+ 3.5 12.5 10.002(0.000
PCO, 1032| 41.4+8.8 77.6 [1389| 41.8 +10.6 114 0.32 {0.000
pH 1032 | 7.362 + 0.07 | 0.0051 |1389( 7.355+ 0.09 | 0.0075 |0.036|0.000
Hct 126 341+7 491 222 | 36.3+7.3 54.2 10.005| 0.54
Temp. 878 | 36.9 + 0.64 0.41 1290| 36.9 + 0.66 0.44 0.21 | 0.31

p<0.05, TAM: Presién arterial media, SO,: Saturacion de oxigeno, PCO,: Presién parcial de biéxido de
carbono, Hct: hematocrito, GU: gasto urinario, Temp.: temperatura, DE: desviacion estandar, p*: t-Student

para medias, p**: T-Pitman para varianzas.



La media y la variabilidad de la presion arterial media y la saturacion de
oxigeno fueron significativamente mayores en los RNs con ROP que en los
RNs sin ROP. La media de PCO; no fue diferente pero la variabilidad fue
mayor en los RNs sin ROP. La media y la variabilidad del pH fueron también
mayores en el grupo de pacientes sin ROP. La media de Hct fue
significativamente menor en los pacientes con ROP, pero la variabilidad no fue

significativa. La temperatura no fue significativa ni en media ni en variabilidad.

VII. DISCUSION

El presente estudio contribuye al conocimiento de la frecuencia y las
caracteristicas de ROP en nuestro Hospital. A nuestro entender hasta el
momento, es el unico estudio en el pais por el hecho de utilizar el sistema
RetCam 120 para el diagnostico de ROP. De hecho antes de este estudio no
se conocian los datos de ROP en nuestro Hospital. Se han realizado varios
estudios en cuanto a los factores de riesgo e incidencia de ROP a nivel
internacional, pero el realizar comparaciones resulta dificil por los diferentes

criterios de ingreso.

De las caracteristicas generales de nuestros pacientes podemos decir
que el promedio de peso y edad de gestacién fue mayor que en lo reportado en
la literatura de los paises desarrollados. Esto puede reflejar que al ser nuestro
hospital, un centro de referencia, los RNs pretérmino que ingresan
generalmente son de mayor EG y peso al nacimiento. El promedio de dias al
ingreso fue de 10.2, lo cual dificulta el conocimiento de los manejos previos de
estos RNs en los hospitales de referencia. Ademas, el mayor promedio de peso
y edad de gestacion se pueden deber a que nuestros criterios de ingreso
fueron ampliados a 35 semanas y 2000g de peso, lo cual junto con una mayor
sensibilidad de la RetCam 120 para el diagnoéstico de ROP, pudo haber

incrementado la deteccion en pacientes mayores. Tuvimos en total 23 RNs



(39.6%) menores de 1251g de peso, dentro de los cuales se presentaron los
casos de ROP grave que ameritd tratamiento. En los pacientes mayores a
1250g se presentaron 8 casos de ROP, todos leves y de resolucion
espontanea. En general, sb6lo el 34.4% recibieron esteroides prenatales.
Actualmente, esta cifra esta incrementado en nuestra poblacion, por lo que
sera interesante analizar si esto tiene un efecto protector al tener un mayor
numero de pacientes en un estudio posterior. Las complicaciones propias de
los RNs prematuros no se presentaron en mayor frecuencia en nuestra
poblacién, como SDR, asfixia perinatal, PCA, hemorragia intraventricular,
enterocolitis necrosante, sepsis o muerte. La DBP si presenté una frecuencia
de hasta el 72.4% pero el promedio de dias de oxigeno fue también alto (24.5

dias).

La incidencia de ROP en nuestro hospital fue de 31% en pacientes
menores de 35 semanas de gestacion y 2000g de peso al nacimiento, con un
3.4% de los pacientes con ROP umbral y necesidad de tratamiento con laser.
En el primer estudio multicéntrico de la incidencia de ROP (CRYO-ROP)’
realizado en 1987, se reportd una incidencia de 65.8% en menores de 1251g
de peso al nacimiento. En el estudio mas grande que se ha realizado de ROP
en los Ultimos 15 afios (ETROP), ™ realizado en el 2002, se reporté una
incidencia del 68% en menores de 1251g de peso. Pero a pesar de que la
incidencia general fue similar, se reporté una mayor incidencia de ROP en zona
|. Durante el periodo de nuestro estudio ingresaron 23 menores de 1251g de
peso al nacer, de los cuales 10 (43.4%) presentaron ROP, ninguno en zona |.
La incidencia de ROP preumbral entre los pacientes con ROP en nuestro
estudio fue del 22.2%, en comparacién con 36.9% en el estudio ETROP y
27.1% en el estudio CRYO-ROP. En un estudio retrospectivo realizado entre
1989-1997, la incidencia de ROP se reportd en 34% en los menores de 1251g.
En Oxford en 1997, la incidencia de ROP fue de 57.2%. Un estudio realizado
en un solo centro hospitalario reporté una incidencia de 36.1% y tasas de ROP
preumbral y umbral mucho menores a las reportadas en ETROP y CRYO-
ROP.™® Estas incidencias menores se pueden deber a que la muestra de
pacientes es mucho menor y menos representativa que en los estudios

multicéntricos ETROP y CRYO-ROP, asi como porque en varios de estos



estudios los pacientes no tuvieron un seguimiento adecuado durante la
hospitalizacion ni posterior al egreso y por la baja incidencia de pacientes
menores a 750g, que en nuestro caso no tuvimos ninguno. Estudios recientes
en Europa y Australia sugieren una disminucion en la incidencia de ROP.
Darlow en Australia y Nueva Zelanda? reporté una incidencia de 21.5% en
menores de 29 semanas de gestacion, Maheshwari en India refiere 27%,
Haugen en Noruega reportd una incidencia del 10%, Bassiouny en Oman
report6 incidencia de 34%, Lappi en Finlandia del 27.3% y Smith en Australia
del 16%. Hussain et al demostraron una disminucién significativa en incidencia
y gravedad en menores de 1251g de peso al nacer (34% en <1251g y de 46%
en <1000g), aproximadamente la mitad de lo reportado en CRYO-ROP. % En
un estudio realizado en Singapur en el 2001, se reportd una incidencia de ROP
de 29.2% con 8% de pacientes con ROP grave y necesidad de tratamiento,
resultados muy semejantes a los nuestros. > Nair en Oman reporta en el 2003
una incidencia del 25.4% %* y Gupta en la India en el 2004 % la reporta del
21.7%, ambos estudios con una n de poblaciéon similar a la nuestra (59 y 60

pacientes, respectivamente).

Los dos factores de riesgo mas implicados en la literatura internacional
para el desarrollo de ROP, son la edad de gestacion y el peso al nacimiento,
los cuales en nuestro estudio no fueron significativos. La frecuencia fue mayor
a menor edad de gestacion pero esto no resultd estadisticamente significativo,
esto probablemente por el tamafo de la muestra o por el tipo de poblacion que
manejamos al ser un hospital de referencia. Continuamos manejando pacientes
de mayor edad de gestacién y peso al nacer, que desarrollan ROP. Un
paciente tenia 34 semanas de gestacion y otro paciente era de 19009 de peso.
Ambos ingresaron en los primeros dias de vida a nuestro hospital pero no
desarrollaron ROP grave. De los 18 pacientes con ROP, 7 (39%) ingresaron
después de los 3 dias de vida y 11 (61%) antes, lo que refleja que nuestra
calidad de hospital de referencia dificulta el conocimiento de los manejos
previos de estos RNs, lo cual podria influir para la prevencion y diagndstico
oportuno de ROP. Los pacientes con ROP umbral y que ameritaron tratamiento
con laser se encontraron en el grupo de menores de 1251g de peso al nacer y

los pacientes mayores no presentaron progresion de la enfermedad. Por esto



era importante conocer nuestros factores de riesgo y asi mejorar los manejos

que condicionan con mayor frecuencia al desarrollo de ROP.

En la literatura internacional se reportan varios factores de riesgo como
significativos para ROP. Bassiouny el al (1996) reportaron a la menor edad de
gestacion y peso al nacer, apnea, transfusion sanguinea, ventilacién mecanica,
acidosis metabdlica, nutricion parenteral total, hemorragia intraventricular y
sepsis como asociadas al desarrollo de ROP. Smith et al (1995) reportaron a
los dias ventilacion, gestacion multiple y al sexo femenino. Shohat et al (1983)
refieren a la apnea que requiere presion positiva, nutricion parenteral
prolongada, transfusion sanguinea y a los episodios de hipoxemia e hipercarbia
como de riesgo. Hussain et al (1999) encontraron s6lo a la edad de gestacion y
los dias de oxigeno como factores predictivos. Higgins (1998) reporté que los
de menor peso al nacer y menor edad de gestaciéon, con SDR, DBP y PCA, y
que no recibieron esteroides prenatales eran de mas riesgo para desarrollar
ROP estadio 2 6 mas. # En su estudio la utilizacién de betametasona prenatal
jugd un papel muy importante en reducir la gravedad de ROP (OR 0.14; Cl 0.02
—0.93), nosotros no lo encontramos como significativo debido a que no tuvimos
datos suficientes, ya que en varios casos las madres desconocen de la
aplicacién o no de los mismos, y por ser un hospital de referencia no contamos
con los expedientes gineco-obstétricos. En el estudio de Singapur encontraron
como factores significativos a la menor edad de gestacion, menor peso al
nacer, SDR, utilizacion de surfactante, fuga aérea, hipotension, PCA, sepsis
con microorganismo identificado, hemorragia intraventricular, crisis convulsivas,
DBP, mayor duracion de oxigeno, ventilacion mecanica y CPAP. 2 En el
estudio de Nair los factores de riesgo significativos fueron la nutricién
parenteral y la sepsis con microorganismo identificado. La incidencia y la
gravedad se relacionaron inversamente con peso y edad de gestacién. ?* En el
estudio de Gupta el menor peso se relacioné con mayor incidencia y gravedad
de ROP y la edad de gestacion con mayor incidencia pero no con mayor
gravedad. Los factores de riesgo significativamente asociados fueron la sepsis,
administracion de O, y apneas. *° Un estudio realizado por Karna'® en Michigan
EUA, report6 asociacion significativa con ROP a la edad de gestacion, duracidn

de ventilacion y administracion tardia de esteroides post-natales para manejo



de DBP. Nosotros actualmente hemos disminuido el uso y la dosis de
esteroides postnatales para el manejo de DBP, por lo que no la incluimos como

variable.

En nuestro estudio, el analisis univariado reporté como significativas
para desarrollo de ROP el ser producto de la primera gesta con un riesgo de
4.6 veces mas, lo cual contrasta con otro reporte en el que se asocié mas
frecuentemente a la multiparidad . Esto puede estar relacionado con la
presencia de preeclampsia, que es mas frecuente en las primegestas y no es
detectada adecuadamente en nuestra poblacion. Esto fue reportado como un

23 pero en el nuestro no fue significativo

factor de riesgo en otro estudio
probablemente por la poblacion que manejamos en la cual los antecedentes
ginecobstétricos no son obtenidos completos o con gran confiabilidad. La rotura
prematura de membranas y la administracion de utero-inhibidores a la madre
también se asociaron, con riesgo de 4.5 y 11 veces, respectivamente. Esto ha

sido reportado por otros autores %22

y puede ser secundario a un mayor estrés
intrauterino condicionado por estos factores, con cambios en la oxigenacién
fetal y probablemente aumento de en la generacién de radicales libres. La
administracion de oxigeno por mas de 30 dias, la displasia broncopulmonar y
las apneas también fueron significativas, con riesgos de 6.8, 10.2 y 3.7 veces
mas, respectivamente. Esto muy probablemente por la mayor necesidad y
prolongacion de manejo con oxigeno en los pacientes con estas patologias.
Esta relacion entre oxigeno y ROP se ha reportado en muchos otros estudios,
la mayoria de los cuales concluyen que la SO, >93% 2" incrementa el riesgo
de ROP grave y la necesidad de tratamiento. Al igual que en nuestro estudio,
estos reportan mayor incidencia de complicaciones pulmonares como displasia
broncopulmonar. La neumonia nosocomial fue también significativa lo cual
puede estar relacionado con el proceso infeccioso y la liberacion de factores
proinflamatorios y radicales libres que afecten la angiogénesis normal a nivel
retiniano. Esto ha sido reportado también por otros autores como infecciones
nosocomiales en general.?®***?° Por dltimo el haber recibido mas de 2
transfusiones de eritrocitos también resulté significativo con un riesgo de 4
veces mas para presentar ROP. Lo cual concuerda con reportes de Crooke % y

de Englert %. Un estudio por Brooks®® en 1999, no encontré relacién con el



numero de transfusiones a pesar de que el grupo con mas ROP tenian mas
anemia. A pesar de que algunos estudios han reportado a la infeccidn por
candida ?° como de riesgo para desarrollo de ROP, en nuestro estudio sélo se
encontré a la infeccion por hongos y a la utilizacién de anfotericina B con
tendencia a ser significativos, probablemente por la n de RNs pretérmino

incluidos.

Al realizar el analisis de regresion logistica encontramos como
significativos a la administracion de oxigeno por mas de 30 dias y a la
neumonia nosocomial. Ambos factores se reportan con frecuencia en la
literatura internacional '#'"%242 ya que como sabemos la administracién de
oxigeno causa fluctuaciones importantes en la PO, y los procesos infecciosos
la liberacién de sustancias inflamatorias, ambos causantes de alteraciones a
nivel de la vasculatura capilar y causantes de ROP. La asociacién entre O, y
ROP es conocida desde hace mucho tiempo y se ha reportado en varios
estudios, entre los mas importantes se encuentran los siguientes: Bancalari y
cols. en 1987 ' determinaron si la monitorizacion continua de la PO,Tc podia
reducir la incidencia de ROP. No encontraron un efecto protector de la
monitorizacion continua contra intermitente, excepto en los RN con peso entre
1100 y 1300g. En los menores de 1000g, la gravedad de la ROP incremento en
los recién nacidos con PO,Tc mayor a 80 mmHg en las primeras 1-2 semanas

de vida. Tin y cols.”

realizaron un estudio retrospectivo para comparar la
incidencia de ROP entre dos centros con diferentes guias para mantener SO,,
encontraron una menor incidencia de ROP en los que la SO, permanecié entre
70% y 90%, contra los de 88% a 98%. A pesar de esto, no existen estudios
controlados y aleatorizados que demuestren el rango éptimo de SO, 6 PO, en
los RN para disminuir la incidencia de ROP. Un meta-analisis de Askie y
Henderson-Smart en el 2000 ' de 5 estudios aleatorizados en recién nacidos
prematuros en los que se administr6 O, ambiente para lograr una PO, de
mayor 0 menor rango, no logré determinar el rango 6ptimo de PO, en
prematuros1. Otros estudios que buscaban el efecto del retiro tardio contra
temprano de O,, asi como el efecto del retiro abrupto o gradual del mismo, no
han demostrado diferencias '. A pesar de esto, continGia un gran interés en el

papel del O, en la ROP. Las fluctuaciones frecuentes en la mediciones de O,



transcutaneo en las primeras 2 semanas de vida se han asociado con una
mayor incidencia de ROP por Cunningham en el 2000 *.

En cuanto a la variabilidad de parametros hemodinamicos y de
intercambio gaseoso, encontramos como antecedente, varios estudios que han
demostrado que la fluctuacién en SO, o la exposicion a hipoxia e hiperoxia
alternantes, causa retinopatia mas grave."""*'3 Nosotros encontramos,
interesantemente, que el promedio y la variabilidad de la tension arterial media
y de la saturacion de oxigeno, fueron significativamente mayores en los
pacientes con ROP, lo cual nos indica que el control estricto con monitorizacion
continua de estas fluctuaciones puede ser muy importante para prevenir o
disminuir la progresion de la enfermedad, al evitar realizar cambios bruscos en
la infusidon de aminas y al tener un control estricto de la TA, asi como evitar las
aspiraciones, a veces rutinarias, en las que se utiliza oxigeno con FiO, al
100%, con la intencidon de recuperar rapidamente al paciente, lo que puede
condicionar que las presiones parciales de oxigeno (POy) lleguen a niveles
extremadamente altos y sea imposible detectarlos por oximetria de pulso. La
herramienta mas importante actualmente es el control estricto del oxigeno.
Chow et al® demostraron que es posible reducir dramaticamente la ROP,
manteniendo estrictamente la SO, en menos de 93%. El rango inferior no se

conoce aun, pero algunos reportan al 85% como normal "

, Sin repercusiones a
largo plazo. No encontramos reportada en la literatura a la variabilidad en TAM
como factor de riesgo para ROP, por lo que esta es una aportacion de nuestro
estudio. Se encontr6 también mayor variabilidad en valores gasométricos de
PCO; y pH en los pacientes sin ROP, con una media significativamente menor
de pH, pero no de PCO,. Esto es dificil de explicar, pero puede reflejar la
gravedad de los pacientes en nuestra poblacién estudiada, ademas de que
actualmente en nuestra unidad utilizamos a la hipercapnia permisiva como
estrategia ventilatoria y generalmente no pasamos el limite superior de PCO,
de 55 mmHg, salvo en circunstancias especiales y que el pH no disminuya
<7.25. En estudios animales, la hipercapnia se ha asociado con incremento en
la angiogénesis retiniana. El mecanismo de accion parece estar relacionado ya
sea por la inhibicion de la respuesta vasoconstrictora normal de la retina, y en
consecuencia el incremento del flujo sanguineo retiniano por vasodilatacién, o

por disminucion en el pH. Un estudio retrospectivo (Bauer, 1981) en menores



de 1000g, demostré que la PCO; era una importante variable para predecir el
desarrollo de ROP. Otro estudio pequefio de Mariani en 1998, de hipercapnia
permisiva en prematuros, no demostré diferencia en la incidencia de ROP entre
pacientes con PCO, de 45 a 55 mmHg contra pacientes con rangos menores.’
También interesantemente, encontramos que el promedio de Hct fue
significativamente menor en los pacientes con ROP, aunque no hubo
diferencias significativas en la variabilidad. Esto demuestra como factores de
riesgo importantes a la anemia y al numero de transfusiones para corregir la
misma, lo cual se especula puede estar relacionado con la transfusion de
hemoglobina adulta, la cual tiene menor afinidad por el O, que la hemoglobina

fetal, lo que produce mayor liberacién de O, a nivel de la retina "%,

A pesar de que se conoce que el oxigeno es un factor de riesgo para el
desarrollo de ROP, no somos capaces aun de controlar esta enfermedad, lo
que refleja la etiologia multifactorial que tiene la ROP, la influencia de muchos
otros factores clinicos sigue siendo desconocida. Estamos actualmente, o
estaremos en un futuro préximo, en una etapa en la que tengamos un
conocimiento profundo y satisfactorio de la enfermedad, lo que puede ser el
primer paso para prevenirla. Esto es muy importante actualmente porque
parece haber una nueva epidemia de ROP secundaria al incremento de la
supervivencia de RNs pretérmino con peso extremadamente bajo para la edad
de gestacion en paises en desarrollo, en especial en Latinoamérica, en donde
se reportan aproximadamente 50,000 casos nuevos de pacientes con ceguera
por ROP al afio. Eso puede ser también secundario al poco interés que en
ocasiones existe, por realizar tamizaje oftalmoldgico al egreso de estos RNs o,
lamentablemente, por el poco conocimiento y sensibilidad hacia la prevencion e
identificacion tempranas de esta enfermedad. Queda aun mucho por establecer
en cuanto a factores de riesgo en nuestros pacientes, ya que la poblacion de
estudio es aun pequena, por lo que la meta es continuar captando pacientes
hasta poder tener una muestra que sea mas representativa y asi poder lograr

una prevencion y tratamiento oportunos de esta enfermedad.



VIIl. ANEXO

Figura 1. Resultados de frecuencia de ROP.

Elegibles
n=68
Incluidos Excluidos Eliminados
n=58 n=2**

100%

Preumbral
n=4
6.9%

Umbral
n=2
3.4%

'

Tx. con laser
n=2

49 * RIP
3.4% ** Sin datos de FO




Tabla 1. Comparacion de frecuencias de los pacientes con ROP y sin ROP.

ROP NO ROP
Variable (n=18) (n=40) p
n (%) n (%)

Sexo masculino 9 (50) 21 (52.5) 0.86
Edad de gestacion <28 semanas 1(5.6) 2 (5) 1.00
Edad de gestacion de 28.1 a 32 semanas 14 (77.8) 24 (60) 0.24
Edad de gestacion mayor a 32 semanas 3(16.7) 14 (35) 0.21

Edad al ingreso <24hrs 5(27.8) 14 (35) 0.76
Edad al ingreso entre 25y 72hrs 6 (33.3) 15 (37.5) 0.76
Edad al ingreso entre 73hrs y 7 dias 1(5.6) 1(2.5) 0.52
Edad al ingreso mayor a 7 dias 6 (33.3) 10 (25) 0.51

Peso al nacimiento <1000g 1(5.6) 2 (5) 1.00
Peso al nacimiento entre 1000 y 1500g 13 (72.2) 22 (55) 0.25
Peso al nacimiento >1500g 4 (22.2) 16 (40) 0.24
Bajo peso al nacimiento 1(5.6) 5(12.5) 0.65
Reanimacién al nacimiento 7 (38.9) 9 (23.7) 0.23
Apgar al minuto <6 6 (35.3) 6 (18.8) 0.20
Apgar a los 5 minutos <3 1(5.9) 0 0.28
Parto vaginal 9 (50) 22 (55) 0.72
Tabaquismo 2(11.1) 5(12.5) 1.00
Primigesta 12 (66.7) 12 (30) 0.009
Oligohidramnios 3(16.7) 1(2.5) 0.08
Infeccién de vias urinarias 6 (33.3) 21 (52.5) 0.17
Vaginosis 7 (38.9) 10 (25) 0.28
Rotura prematura de membranas >18h 6 (33) 4 (10) 0.05
Utero-inhibidores 4(22.2) 1 (2.5) 0.02
Esteroides prenatales 6 (33.3) 14 (35) 0.90
Hemorragia intraventricular 7 (38.9) 14 (35) 0.77
HIV grado lll 2(11.1) 6 (15) 1.00
HIV grado IV 0 (0) 2 (5) 1.00
Leucomalacia periventricular 1(5.6) 2 (5) 1.00
Encefalopatia hipoxico-isquémica 3 (16.7) 7(17.5) 1.00
PCA 9 (50) 18 (45) 0.72

VM 14 (77.8) 27 (67.5) 0.54
02 18 (100) 37 (92.5) 1.00
02 de 1-7 dias 2(11.1) 4 (10) 1.00
O, de 8-14 dias 2(11.1) 9 (22.5) 0.47
O, de 15-30 dias 2(11.1) 15 (37.5) 0.61

O > 30 dias 12 (66.7) 9 (22.5) 0.001
SDR 12 (66.7) 21 (52.5) 0.31

DBP 17 (94.4) 25 (62.5) 0.01

Neumonia congénita 1(5.6) 4 (10) 1.00
Neumonia nosocomial 5 (27.8) 2 (5) 0.02
Apneas 12 (66.7) 14 (35) 0.02
Sepsis sin microorganismo identificado 16 (88.9) 35 (87.5) 1.00

Sepsis con microorganismo identificado 4 (22.2) 10 (25) 1.00

Anfotericina B 4 (22.2) 2 (5 0.06

Hongos 2(11.1) 0(0) 0.09

Enterocolitis necrosante 5(27.8) 14 (35) 0.76

ECN grado Il 5(27.8) 13 (32.5) 0.77




Hiperbilirrubinemia 15 (83.3) 35 (87.5) 0.69
Colestasis 3(16.7) 11(27.5) 0.51
Anemia 17 (94.4) 35 (87.5) 0.65
Mas de 2 transfusiones de eritrocitos 12 (75) 17 (42.5) 0.02
Trombocitopenia 11 (61.1) 23 (57.5) 0.79
Defuncién 1 (5.6) 3 (7.5) 1.00

PEACT: Potenciales Auditivos Evocados de Tallo Cerebral, PCA: persistencia del conducto arterioso, VM:

ventilacién mecanica, HIV: hemorragia intraventricular, O,: oxigeno, DBP: displasia broncopulmonar,

SDR: sindrome de dificultad respiratoria, ECN: enterocolitis necrosante.

Tabla 2. Analisis univariado de factores de riesgo.

Variable p OR (IC)
Sexo masculino 0.86 0.90 (0.29 - 2.75)
Edad de gestacion <28 semanas 1.00 1.11(0.09 - 13.18)
Edad de gestacion de 28.1 a 32 semanas 0.24 2.33 (0.65 - 8.38)
Edad de gestacion mayor a 32 semanas 0.21 0.37 (0.09 - 1.50)
Edad al ingreso <24hrs 0.76 0.71(0.21-2.41)
Edad al ingreso entre 25 y 72hrs 0.76 0.83 (0.25 - 2.68)
Edad al ingreso entre 73hrs y 7 dias 0.52 2.29 (0.13 - 38.86)
Edad al ingreso mayor a 7 dias 0.51 1.50 (0.44 - 5.04)
Peso al nacimiento <1000g 1.00 1.11 (0.09 - 13.18)
Peso al nacimiento entre 1000 y 1500g 0.25 2.12 (0.63 -7.09)
Peso al nacimiento >1500g 0.24 0.42 (0.11 -1.53)
Bajo peso al nacimiento 0.65 0.41 (0.04 - 3.80)
Reanimacién al nacimiento 0.23 2.05 (0.61 - 6.85)
Apgar al minuto <6 0.20 2.36 (0.62 - 8.96)
Apgar a los 5 minutos <3 0.28 3.8 (0.18 - 235.8)
Parto vaginal 0.72 0.81 (0.26 - 2.49)
Tabaquismo 1.00 0.87 (0.15-5.00)
Alcoholismo 1.00 1.05 (0.02 - 21.30)
Marihuana 1.00 1.05 (0.02 - 21.30)
Primigesta 0.009 4.66 (1.41 - 15.35)
Oligohidramnios 0.08 7.80 (0.75 - 80.99)
Infeccién de vias urinarias 0.17 0.45(0.14 - 1.44)
Vaginosis 0.28 1.90 (0.58 - 6.26)
Rotura prematura de membranas >18 hrs. 0.05 4.50 (1.08 - 18.68)
Corioamnionitis 0.24 4.56 (0.22 - 275.15)
Utero-inhibidores 0.02 11.14 (1.14 - 108.37)
Esteroides prenatales 0.90 0.92 (0.28 - 3.00)
PEACT >3m moderado o mas 0.03 10.3 (0.86 - 524.75)
Hemorragia intraventricular 0.77 1.18 (0.37 -3.72)
HIV grado lll 1.00 0.70 (0.12 - 3.90)
HIV grado IV 1.00 0.68 (0.01-9.24)
Leucomalacia periventricular 1.00 1.11 (0.09 - 13.18)
Encefalopatia hipdxico-isquémica 1.00 0.94 (0.21 - 4.15)
PCA 0.72 1.22 (0.40 - 3.72)
Ventilacién mecanica 0.54 1.68 (0.46 - 6.14)
Oxigeno suplementario 1.00 2.00 (0.18 - 103.6)




Oz de 1-7 dias 1.00 1.12 (0.18 - 6.78)
02 de 8-14 dias 0.47 0.43 (0.08 - 2.23)
O, de 15-30 dias 0.61 0.20 (0.04 - 1.03)
0O, > 30 dias 0.001 6.88 (2.01 - 23.55)
SDR 0.31 1.81(0.56 - 5.77)
DBP 0.01 10.20 (1.22 - 84.63)
Neumonia congénita 1.00 0.52 (0.05-5.10)
Neumonia nosocomial 0.02 7.30 (1.26 - 42.3)
Apneas 0.02 3.71 (1.14 - 12.03)
Sepsis sin microorganismo identificado 1.00 1.14 (0.20 - 6.53)
Sepsis con microorganismo identificado 1.00 0.85 (0.22 - 3.21)
Anfotericina B 0.06 5.42 (0.89 - 32.99)
Hongos 0.09 7.24 (0.52 - 388.8)
Enterocolitis necrosante 0.76 0.71(0.21 -2.41)
1 evento 1.00 0.89 (0.26 - 3.08)
2 eventos 1.00 0.68 (0.01 -9.24)
3 0 mas eventos 0.54 2.16 (0.03 -173.4)
ECN grado I 0.77 0.79 (0.23 - 2.72)
Hiperbilirrubinemia 0.69 0.71(0.15-3.37)
Colestasis 0.51 0.52 (0.12-2.18)
Anemia 0.65 2.42 (0.26 - 22.44)
Mas de 2 transfusiones de eritrocitos 0.02 4.05 (1.11 -14.7)
Trombocitopenia 0.79 1.16 (0.37 - 3.61)
Defuncion 1.00 0.72 (0.07 - 7.49)

PEACT: Potenciales Auditivos Evocados de Tallo Cerebral, PCA: persistencia del conducto arterioso, VM:
ventilaciéon mecanica, HIV: hemorragia intraventricular, O.: oxigeno, DBP: displasia broncopulmonar,

SDR: sindrome de dificultad respiratoria, ECN: enterocolitis necrosante.

Tabla 3. Comparacion de promedios y desviaciones estandar entre pacientes

con y sin ROP.
ROP No ROP
VARIABLE (promedio + DE) | (promedio + DE) p
n=18 n=40
Edad gestacional al nacimiento 30.7+2 31.3+2.36 0.39
Peso al nacimiento 1288 + 301 1414 + 285 0.13
Dias de oxigeno 36.3 + 20.7 19.3 +12.7 0.000
Dias de antibidtico 20.6 +14.2 15.2+8.9 0.08
NuUmero de transfusiones 53+41 2.7+2.6 0.006
Dias de UCIN 39.3 +29.1 29.5+19.8 0.13
Dias de estancia intrahospitalaria 81.6 + 56 51.8+23 0.006

p<0.05. T-Student.




Tabla 4. Comparacion de medianas y rangos entre pacientes con y sin ROP.

ROP No ROP
VARIABLE mediana (rango) | mediana (rango) | P
n=18 n=40
SNAP 5 (1-23) 7 (0-29) 0.7
Dias ventilacion mecanica 13.5 (0-55) 4.5 (0-35) 0.09
Dias catéter 11 (0-60) 13 (0-36) 0.76
Dias de ayuno 7.5 (0-30) 7.5 (0-28) 0.63
Dias de nutriciéon parenteral 11.5 (0-57) 9 (0-38) 0.82

p<0.05. U-Mann Whitney.
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