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DEFINICION.

La Retinopatia del prematuro (ROP) es una vitreorretinopatia proliferativa
periférica, que en su forma mas grave puede llevar a desprendimiento de retina
y ceguera subsecuente. Es la segunda causa mas comun de ceguera en nifios
en Estados Unidos de América (EUA).! La organizacién mundial de la salud en
el programa “vision 2020” ha identificado la ROP como una causa importante

de ceguera 2.

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
gestacion (PBEG) °. La incidencia incrementa con menor edad de gestacion y
menor peso al nacimiento. En vista de las tendencias a reanimar a los RN de
menor peso y edad de gestacion, 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 nifios en EUA. Después del desarrollo de ICROP (Clasificacion
Internacional de Retinopatia del Prematuro), una cohorte de 4099 recién
nacidos con peso al nacimiento menor a 12519 fue seguida prospectivamente
en 23 centros de EUA para determinar la incidencia y gravedad de ROP
(CRYO-ROP) . La edad de gestacion 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 (llI-1V)
varia entre 2% y mas de 12%, y la necesidad de tratamiento con laser entre 1%
y 4% "®° Esto se explica por las diferencias en cuidados clinicos,
administracion de oxigeno y monitoreo *. 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.

En Latinoamérica se reporta a la ROP como causante de ceguera y dafio visual
grave en el 4.1 — 38% **.

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 udltimos d6rganos en vascularizarse en el feto. Su
vascularizacion ocurre por un proceso de vasculogénesis, que es la formacién
de capilares “de novo” de las células endoteliales, y angiogénesis, que es la
formacién de vasos sanguineos existentes. La vascularizacion de la retina
interna inicia por vasculogénesis a las 16 semanas de gestacion (SG)
aproximadamente, en la regién posterior alrededor del nervio éptico . Con el
avance de la gestacion, los vasos sanguineos se extienden a través de la
superficie de la retina, por un proceso de angiogénesis, hacia la retina
periférica. La formacion del plexo capilar externo en el feto humano inicia entre
las 25 y 26 SG, 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 liberacién 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 metabdlica y de la expresién 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 SG *. Aunque
existen variaciones considerables en el curso de la vascularizacion entre RNs,
en la mayoria de los casos la retina estd completamente vascularizada a las 36
SG en el lado nasal y a las 40 SG en el temporal. 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 dafian 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 lesion. La
mayor susceptibilidad de los prematuros de menor edad de gestacion, en
comparacion 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
vascularizacion normal de la retina en el prematuro 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 detencién 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 continla 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 Ill). Estos vasos



desarrollan propiedades contractiles y pueden ocasionar desprendimiento de la
retina (Estadios IV y V) 3.

Se han sugerido dos hip6tesis para explicar el mecanismo inicial que produce
la ROP. El 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 dafio 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 formacion
de una zona de células mesenquimatosas que separa la region 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 regresion 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 vasos sanguineos anormales que progresa a exudacion,

hemorragia, fibrosis y desprendimiento de retina. *
ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO
Es una enfermedad multifactorial y el analisis de los factores de riesgo

asociados ha sido motivo de varios estudios en el ambito 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  indicaron que el 90% de los RN con un peso menor a 750g y el
47% entre 1000 y 1250g presentd ROP. Aproximadamente el 80% de los
menores de 28 SG desarrollardan ROP, contra un 30% en los de mayor
gestacion. La incidencia de ROP umbral se reporta en 10% de los nacidos a las
27 SG en CRYO-ROP y hasta en un 40% de los nacidos a las 25 SG*.

Raza: La raza europea o aria es mas propensa que los afroamericanos .
Salas y cols (2004) reportan en Chile una incidencia de ROP de 71.2% en los

menores de 1500g*°. Andrea Zin, en Brasil reporta una incidencia de 63% **.



Oxigeno vy saturacion de oxigeno:

La asociacién entre oxigeno (O2) y ROP es conocida desde hace mucho

tiempo y ha sido objeto de varios estudios 2,

Bancalari y cols. (1987)
realizaron un estudio prospectivo para determinar si la monitorizacion continua
de la presion de O, transcutanea (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 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, permanecié 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 o0 menor
rango, no logré determinar el rango 6ptimo de PO, en prematuros®. A pesar de
esto, la terapia con O, sin restriccion y no monitorizada produce dafio 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, continlia un gran
interés en el papel del O, en la ROP, ya que se han reportado casos de ROP
en recién nacidos sin suplementacion de O, y en pacientes cianoticos. 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 sélo, 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. El mecanismo de accidén 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 vasodilatacion, o



por disminucion en el pH. Un estudio retrospectivo (Bauer, 1981) en menores
de 1000g, demostrd 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).1

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 dafio es producido por la anemia o por el dafio
oxidativo de la sobrecarga de hierro. Otra hipotesis alun 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
1999, en un estudio aleatorizado, prospectivo y ciego en 50 pacientes, no
encontré asociacion entre hematdcrito y la incidencia o gravedad de ROP.*
Luz:

La iluminacion 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
gue valord la incidencia de ROP en recién nacidos con peso menor a 1250q,
que fueron expuestos a condiciones de menor intensidad de luz (399 lux) o
exposicion 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 reduccion en la exposicion a la luz en prematuros menores a 7 dias de
vida, concluy6 que no hubo disminucién 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-anélisis 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 1% A pesar de que la bilirrubina es un antioxidante y la
lesion por radicales libres es causa de ROP, no se ha demostrado relacién
entre incidencia de ROP e hiperbilirrubinemia (DeJonge, 1999) *.

CLASIFICACION.
Clasificacién Internacional de ROP (ICROP): *°

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 I, luego la zona Il hasta llegar a la zona Ill en donde completan
su crecimiento en la region 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 region 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 anatémica de la ICROP.
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GRAVEDAD:

Estadio 1. Cuando el crecimiento de los vasos termina abruptamente y se
presenta una linea de separacién delgada entre la retina vascular y la
avascular llamada “linea de demarcacién” (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 demarcacién con proliferacién fibrovascular extraretiniana

(neovascularizacion) (flechas).



Leve: poco tejido y sélo 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: involucra area macular.

Estadio 5: Desprendimiento total de retina, se divide de acuerdo a su forma:
1: tinel abierto anterior y posterior;
2: tunel cerrado anterior y posterior;
3: tdnel abierto anterior 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 ingurgitacion de
vasos arteriales, en al menos dos cuadrantes. Puede ser leve, moderada o grave,
puede haber dilatacion de vasos iridianos, rigidez pupilar y opacidad vitrea.
Recientemente se defini6 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

diagndstico.
- Zona |: Cualquier estadio con enfermedad plus o Estadio 3 sin enfermedad plus.
- Zona llI: 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 II: 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 ablacion retiniana, por lo que

se cred la siguiente clasificacion: **

ROP TIPO I: Necesita tratamiento antes de 72 horas del diagndstico. Considerar
ablacién 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 Il 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 vascularizacion
llegue a la zona 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 Ill 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) secci6n Oftalmologia recomienda las siguientes guias de tamizaje: *°

1. Recién nacidos con peso al nacimiento <1500g o de edad de gestacion <28
semanas, o aquellos entre 1500-2000g con un curso clinico inestable y ser
considerados de alto riesgo por el neonatélogo tratante, deberan tener por
lo menos 2 exploraciones de fondo de o0jo. Una Unica exploracién es
suficiente si se demuestra vascularizacion completa y bilateral de la retina.

2. La localizacion 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 gestacion al nacimiento, la primera exploracion 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 diagnostico 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
deberd examinar semanalmente. Estos incluyen:

i. Cualquier ROP menor a umbral en zona |
ii. ROP en zona ll, 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 |l se debera examinar cada 2
semanas.

c. Las retinas con vascularizacion incompleta solo en zona Il
generalmente evolucionan a maduracion completa. ROP en zona llI
normalmente involuciona sin consecuencias. Si se presenta este
hallazgo en prematuros de muy bajo peso, se debera confirmar la
vascularizaciéon 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 diagnéstico.

f. Laresponsabilidad 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, encontré que el limitar el
tamizaje a aquellos con edad de gestacion menor a 28 semanas, puede ser causa

de falla diagnéstica en una gran cantidad de recién nacidos®.

TRATAMIENTO.

El tratamiento quirdrgico estd 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 fotocoagulacion con laser, esta ultima
actualmente la més utilizada, son las modalidades de tratamiento. En casos en
los que la crioterapia y el laser han sido inefectivos, se ha utilizado el broche
escleral que comprende una banda de silicon 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.

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.






[I. 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 (HIMFG)?

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

en nuestros pacientes?

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.



ll. JUSTIFICACION

Es importante conocer los factores de riesgo y la frecuencia de la ROP 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.

IV. OBJETIVOS

1. 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 2006.

2. ldentificar los factores de riesgo asociados a ROP.



V. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio retrospectivo, longitudinal de cohortes, en el que se analizaron los recién
nacidos vivos con edad de gestacidn 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 2006. Se realizo 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 exploracion del fondo de ojo se
utilizé el sistema de campo amplio RetCam 120, que consiste en una camara
digital portatil de alta resolucion, 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.*
para capturar imagenes de la retina de neonatos prematuros. Por su facilidad de
manejo y su maniobrabilidad permite al usuario (oftalmélogo, neonatélogo 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 informético
sean revisadas por uno o varios especialistas en cualquier momento o lugar, ya
gue el sistema RetCam realiza la conexion a una red informética estandar y envia
via correo electrénico 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 procedio 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% O 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.

Se coloco el blefarostato Saber y gel oftalmico Genteal.

Se observo la retina con el sistema RetCam 120, manejado por el oftalmologo.

Se registraron las anormalidades y se anot6 en el expediente del paciente.

N o g A

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 cada semana hasta presentar involucion o necesidad de
tratamiento, los pacientes que requirieron tratamiento, el seguimiento por parte

del servicio de oftalmologia con citas mensuales.

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 1ll), presencia de enfermedad
plus, extension maxima, necesidad de tratamiento y secuelas en retina. Se utilizé
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 ceséarea), Unico o mdultiple,
corticoides prenatales, dosis de surfactante, transfusion de glébulos rojos, dias de
oxigenoterapia, presion positiva continua en via aérea, ventilacion mecanica,
antibioticoterapia, apoyo nutricio parenteral, entre otros (Ver anexo), hasta que se
observé vascularizacion completa de la retina o hasta que la ROP no presenté

mayor progresion.



DEFINICION DEL UNIVERSO.

Todos los recién nacidos pretérmino 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 Infantii de México Federico Gomez, durante el periodo

comprendido entre Febrero del 2004 y Mayo del 2006.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Recién nacidos pretérmino con edad de gestacion al nacimiento menor o igual a

35 semanas y peso menor o igual 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.

DEFINICIONES CONCEPTUALES Y OPERACIONALES.

Variable dependiente:

- Retinopatia de la prematuridad

Variables independientes generales:

- Sexo: masculino o femenino.

- Edad de gestacion 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, intubacién o medicamentos.
- Calificacion de Apgar: < 6 al minuto 6 < 3 a los 5 minutos.
- Via de nacimiento: parto vaginal o ceséarea.

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

aspiracion de meconio.
- Nacimiento unico, gemelar y trillizos 0 mas.

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

intensivos neonatal.**
- Edad materna: se clasifico en alto riesgo si <18 afios 6 >35 afios.

- Lugar de origen: Distrito Federal (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 gestacion: primigesta o multigesta (3 6 mas embarazos).
- Aborto previo.

- Patologia materna durante el embarazo: preeclampsia, diabetes, amenaza de
aborto, polihidramnios, oligohidramnios, infeccidbn 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 nimero de dosis recibidas).



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

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

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

quirdrgico 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), nheumonia congénita,

neumonia nosocomial, apneas, heumotorax y hemorragia pulmonar.

- Complicaciones infectoldgicas: sepsis con y sin microorganismo identificado,
antibiéticoterapia (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 hematoldgicas: anemia, transfusién de eritrocitos, trombocitosis

y trombocitopenia.

- 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.

- Defuncién: durante la hospitalizacion.



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

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
gue se ha desarrollado el tejido vascular que avanza desde el nervio 6ptico hacia

la ora serrata.

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

sanguineos.

- Neoformacion: tejido vascular que crece en el limite entre la retina vascular y

avascular, y cuya proliferaciéon es la base del problema fisiopatolégico de la ROP.

- Cortocircuito arteriovenoso: (CCa-v) zona de unidon de vasos arteriales y
venosos. A mayor CCa-v, la ROP tiende a ser mas grave.

- Disfuncion retinal: Falta de capacidad de la retina para funcionar correctamente.

-Ridge: area anatémica donde se produce el CCa-v y la proliferacion 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: reduccién de la vision por falta de estimulacion 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 evolucidn de la patologia lo requiera. Debe ser realizado con



un equipo especial para tal efecto (laser diodo 810nm) y por un oftalmélogo

debidamente acreditado.

RECOLECCION DE DATOS.

Se utilizé una hoja de captura de datos (ver anexo 2) para cada paciente.

ANALISIS ESTADISTICO.

La estadistica se efectué con el programa SPSS 13 para Windows, se realizo
estadistica descriptiva general de las variables. Para el analisis comparativo de
variables entre ambos grupos se empled chi’ o prueba exacta de Fisher para
variables dicotdmicas. Para los factores de riesgo se realiz6 un analisis univariado
(OR, IC 95%) y las variables que resultaron con p <0.1, se incluyeron en el

analisis de regresion logistica (OR, IC 95%). Se considerd significativa una p<0.05.

ORGANIZACION DEL TRABAJO.

Febrero del 2004 a Mayo del 2006: Recoleccion de datos y llenado de hojas de

captura de datos.
Julio 2006: Andlisis de resultados.

Julio y Agosto 2006: Revision y escrito final.

RECURSOS HUMANOS
Investigador principal: Captura de datos, discusién, 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 cémputo del servicio de neonatologia y software para analisis

estadistico.

RetCam 120 del departamento de Oftalmologia.



VI. RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES

En el periodo de estudio ya descrito ingresaron 75 recién nacidos con edad de
gestaciéon menor o igual a 35 semanas y menos o igual de 2000g de peso al
nacimiento. Las caracteristicas generales de morbilidad y mortalidad de la
poblacion se describen a continuacion (tablas 1y 2).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién (n=75).

VARIABLE MEDIA + DE MEDIANA RANGO
Edad de gestacion al
nacimiento 31.22 + 2.33 31 26-35
Edad al ingreso (d) 8.58 + 17.34 1 0-80
Peso al nacimiento (g) 1355.13 + 300.9 1300 750-2000
Peso al ingreso (g) 1371 + 388.90 1310 730-3120
SNAP al ingreso 8 + 6.51 6 0-29
Dias de ventilacion mecanica 11.58 + 13.98 6.5 0-57
Dias de oxigeno total 23.45 + 16.90 18 0-75
Numero de transfusiones de
glébulos rojos 3.36 + 3.15 2 0-15
Dias total en UCIN 3495 + 24.48 30 1-116
Dias de estancia
intrahospitalaria 63.09 + 37.27 55 16-280

DE: desviacion estandar, SNAP: Score for Neonatal Acute Physiology.




Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion ( n= 75).

n % \

Sexo masculino 38 50.6
Peso al nacimiento < a 15009 43 57.3
Parto vaginal 36 48

Administracion esteroides prenatales 29 38.6
Surfactante 25 33.3
Sindrome de dificultad respiratoria 43 57.3
Encefalopatia hipdxico-isquémica 11 14.6
Ventilacion mecanica 52 70.2
Hemorragia intraventricular grado 11l 11 14.6
Hemorragia intraventricular grado 1V 5 6.6
LPV 5 6.7
ECN 27 36

Persistencia de conducto arterioso 34 45.3
Displasia Broncopulmonar 53 70.6
Defuncion 7 9.3

LPV=Leucomalacia periventricular, ECN= Enterocolitis necrosante.

No se presentd predominio absoluto de algin sexo, ya que fueron 38 RNs
masculinos (50.66%), la edad de gestacibn promedio fue de 31.22 + 2.33
semanas (rango 26-35), la edad al ingreso promedio fue de 8.58 + 17.34 dias
(mediana 1; rango 0-80 dias). El promedio de peso al nacimiento fue de 1355 +
13g (rango 750-2000), con predomino de los de 1000 a 15009 (57.3%). 10.7% de
los pacientes fueron <1000g. EIl promedio de peso al ingreso fue de 1371 +
388.90g (rango 730-3120). La calificacion de SNAP al ingreso promedio fue de 8 +
6.51 (mediana 6, rango 0-29), con predominio de pacientes con SNAP menor de
10 (62.7%). EIl promedio en el numero de transfusiones 3.36 + 3.15 (mediana 2,
rango 0-15). Los dias totales en UCIN con un promedio 34.95 + 24.48 (mediana
30, rango 1-116). Los dias de estancia intrahospitalaria con un promedio de 63.09
+ 37.27 (mediana 55, rango 16-280). No hubo predomino en la via de nacimiento,
el 48% fueron vaginales. 57.3% de los pacientes tuvieron un peso al nacimiento <

1,500grs, el 38% de las madres se les administro esteroides prenatales de estos



principalmente betametasona (18.7%), el esquema mas utilizado fue de una dosis
con el 10.7%. De las complicaciones neurolégicas 11 pacientes (14.7%) tuvieron
hemorragia intraventricular grado 1ll, y 5 (6.7%) grado IV, 5 pacientes presentaron
leucomalacia periventricular (6.7%), 16 pacientes con hidrocefalia post-
hemorragica (21.3%) y 5 requirieron valvula de derivacion ventriculo peritoneal
(10.7%), 11 pacientes presentaron encefalopatia hipoxico-isquémica (14.7%). En
cuanto a las patologias maternas durante el embarazo la mas frecuente fue la
infeccion de vias urinarias con el 46.7%, seguida de vaginosis en el 29.3%, de
amenaza de aborto en el 20% y de rotura prematura de membranas en el 14.7%.
Persistencia del conducto arterioso se presentd en 45.33%, de los cuales el 22.7%
recibid tratamiento conservador, 14.7% médico y 9.7% quirargico. Tres dosis de
indometacina fue el esquema mas utilizado de tratamiento en el 9.3%. El 70.3% de
los pacientes recibio ventilacion mecanica con un promedio de 11.58 + 13.98 dias
( mediana 6.5, rango 0-57). Los dias de oxigeno total con una media de 23.45 +
16.90 dias (rango 0-75), el grupo de mas de 14 dias fue el mas frecuente con el
32%. Casi todos los pacientes recibieron oxigeno suplementario (92%) con un
promedio de 23.45 + 16.90 dias (mediana 18; rango 0-75), con predominio igual

en los grupos de 15 a 30 dias y en el grupo de mas de 30 dias de oxigeno (32%).

De las complicaciones respiratorias se presentd sindrome dificultad respiratoria en
el 57.3% con predominio del grado | (18.7%). Se utilizé surfactante en el 33.3%,
con predominio bovino en el 20%. El esquema mas utilizado fue el de 1 y 3 dosis
en el 12%. La displasia broncopulmonar fue la mas frecuente de las
complicaciones respiratorias a largo plazo, con el 70.7% de los casos, los cuales
18.7% fueron grado I, 38.7% grado Il y 13.3% grado lll, seguido de apneas en el
50.7%, neumonia nosocomial 20% y neumonia congénita en el 13.3%.

De las complicaciones infecciosas la sepsis con microorganismo identificado fue
en el 30.7%. Casi todos los RNs recibieron antibiéticos (96%), de estos los B-
lactamicos con el 97.3% y los aminoglucésidos con el 93.3% fueron los méas
utilizados. El 49.3% requiri6 de vancomicina, 17.3% de macrolidos y 13.3% de

anfotericina B. La bacteria mas frecuentemente aislada en hemocultivos fue el



Staphylococcus epidermidis en 24% y la sepsis por hongos se presentd en 5

pacientes (6.7%).

Enterocolitis necrosante se presentd en 36%, la mayoria de las cuales se reportd
grado 1l (32%) y con predominio de un evento durante su estancia con el 32%.
88% recibieron apoyo nutricio parenteral. La hiperbilirrubinemia indirecta se
presentd en el 86.7% de los pacientes de los cuales todos requirieron de
fototerapia y el 5.3% de exanguinotransfusion. Colestasis se present6 en el 22.7%.
De las alteraciones electroliticas las mas frecuentes fueron hiperkalemia (65.3%),
hiponatremia (58.7%), hipocalcemia (48%), hipernatremia (32%) e hipokalemia
(17.3%). Acidosis metabdlica se presentd en 49.3% de los pacientes. La
hiperglucemia con el 36% fue mas frecuente que la hipoglucemia con el 17.3%. En
36% se presento insuficiencia renal aguda.

De las complicaciones hematoldgicas, la anemia se presenté en el 90.7%. Se
trasnfundié el 89.3%. Trombocitopenia se encontré en 57.3% y trombocitosis en
13.3%. La mayoria egres6é con un peso menor a la percentila 3 para la edad de

gestacion corregida (60%).

Siete pacientes (9.7%) fallecieron durante la hospitalizacion posterior a la
exploracion del fondo de ojo. Los dias totales en UCIN con un promedio 34.95 +
24.48 (rango 1-116). Los dias de estancia intrahospitalaria con un promedio de
63.09 + 37.27 (rango 16-280).

FRECUENCIA DE ROP

De los 75 pacientes analizados, 22 (29.3%) tuvieron ROP (figura 1 del anexo), de
los cuales 18 (81.8%) fue bilateral y 18.2% unilateral. 5 pacientes se encontraban
en zona Il (22.7%), y 17 ( 77.3%) en zona Ill, 10 (45.5%) fueron estadio I; 8
(36.4%) estadio II; y 4 (18.2%) estadio Ill. 3 pacientes presentaron enfermedad
plus (13.6%) de los cuales 1 se encontraba en Ell y 2 en Elll; de los cuales 2

presentaron enfermedad umbral (9.1%), requirieron tratamiento con



fotocoagulacién con laser y uno mas en estadio Ill con enfermedad preumbral
también requirié laser. 3 pacientes presentaron enfermedad preumbral (13.6%),
(ver anexo 1). Los pacientes que requirieron tratamiento con laser fueron menores

de 30 SG y con un peso al nacer <1250g.

Tabla 3. Clasificacion de retinopatia del prematuro por zona y estadio. N= 22

Zona ll Estadio | 0
Zona ll Estadio Il 1
Zona ll Estadio Il 4
Zona lll Estadio | 10
Zona lll Estadio Il 7

Tabla 4. Distribucion de los pacientes por edad de gestacion y estadio de la

retinopatia del prematuro.

Edad de
gestacion ROP
(semanas) Sin ROP E3 Total n(%)
<28 2 0 0 2 4 2 (50)
28.1 — 32 32 7 7 2 48 16 (33)
> 32 19 3 1 0 23 4 (17)
Total 53 10 8 4 75 22 (29.3)

Tabla 5. Distribucién de los pacientes por peso y estadio de la retinopatia del

prematuro.

ROP
Peso (g) Sin ROP E1l1 Total n(%
<1000 4 1 2 1 8 4 (50)
1000-1500 29 6 5 3 43 14 (33)
>1500 20 3 1 0 24 4 (17)
Total 53 10 8 4 75 22 (29.3)




Tabla 6. Distribucion de los pacientes por peso y estadio de la retinopatia del

prematuro.

< 1500 33 7 7 4 51 18 (35)*

> 1500 20 3 1 0 24 4 (17)

Total 53 10 8 4 75 22 (29.3)
* p=ns

FACTORES DE RIESGO

En el analisis univariado las variables con significancia estadistica fueron (OR,
IC95%): primera gestacion (3.87,1.33 — 11.04) , RPM > 18hrs (3.60, 0.97 —
13.40), administracion de uteroinhibidores (4.90, 1.05 — 22.71), ventilacién
mecéanica > 14 dias (3.00, 1.05 — 8.53), administracion de oxigeno de 15 a 30 dias
( 0.23, 0.061 — 0.88), administracién de oxigeno > 30 dias (10.23, 3.24 — 32.31),
displasia broncopulmonar (13.78, 1.72 — 110.33), neumonia nosocomial (3.75,
1.15 — 12.19), apneas (3.75, 1.26 — 11.12), hipernatremia (3.07, 1.08 — 8.74), y
trombocitosis (4.59, 1.15 — 18.35).



Tabla 6. Analisis univariado de factores de riesgo. n= 75

ROP  NOROP |

n=22 n=53 |

Variable n=(%) n=(%) | OR(IC95%) |

Masculino 11 (50) 27 (50.9) 0.963 (0.356 - 2.60) 1
Edad de gestacion < 28sdg 2 (9.1 2 (3.8) 2.55(0.33-19.35) 0.576
Edad de gestacién 28.1 — 32sdg 16 (72.7) 32 (60.4) 1.75 (0.590 - 5.19) 0.429
Edad de gestacion > 32sdg 4 (18.2) 19 (35.8) 0.39 (0.11 - 1.34) 0.173
Edad ingreso > 7 dias 6 (27.3) 12 (22.6) 1.28 (0.41 - 3.99) 0.768
Peso al nacimiento <1000g 4 (18.2) 4 (7.5) 2.72 (0.61 —12.04) 0.223
Peso al nacimiento de 1000 a 15009 14 (63.6) 29 (54.7) 1.44 (0.52 — 4.03) 0.61
Reanimacion al nacer 8 (36.4) 11 (21.6) 2.07 (0.69 - 6.21) 0.246
Apgar Lmin<a®6 6 (30) 7 (15.9) 2.26 (0.64 — 3.92) 0.314
Parto vaginal 11 (50) 25 (47.2) 1.12 (0.41 -3.02) 1
SNAP mayor a 20 1 (5 2 (4 1.26 (0.10 — 14.76) 1
Enfermedades previas al embarazo 2 (9.1) 2 (3.8) 2.55(0.33 -19.35) 0.576
Primera gestacién 15 (68.2) 19 (35.8) 3.83(1.33-11.04) 0.013
VU 9 (40.9) 26 (49.1) 0.71 (0.26 — 1.96) 0.615
RPM > 18 hrs 6 (27.3) 5 (9.4) 3.60 (0.96 — 13.40) 0.071
Adm. Uteroinhibidores 5 (22.7) 3 (6.7) 4.90 (1.05-22.71) 0.043
Adm. Esteroides prenatales 7 (31.8) 22 (41.5) 0.65 (0.23 — 1.88) 0.603
Hemorragia intraventricular 9 (40.9) 21 (39.6) 1.05 (0.38 — 2.90) 1
Leucomalacia periventricular 1 (4.5 4 (7.5) 0.58 (0.061 — 5.53) 1
Crisis convulsivas 4 (18.2) 5 (9.4) 2.13 (0.51 - 8.84) 0.435
Insuficiencia cardiaca 1 (4.5 6 (11.3) 0.33(0.04 -3.29) 0.666
PCA 11 (50) 23 (43.4) 1.30 (0.48 — 3.53) 0.62
Ventilacion mecanica 17 (77.3) 35 (67.3) 1.65 (0.52 — 5.23) 0.579
VM mas de 14 dias 11 (50) 13 (25) 3.00 (1.05 —8.53) 0.056
O,de 15 a 30 dias 3 (13.6) 21 (40.4) 0.23 (0.061 - 0.88) 0.031
O, méas de 30 dias 15 (68.2) 9 (17.3) 10.23 (3.24-32.31)  0.0001
SDR 14 (63.6) 29 (54.7) 1.44 (0.52 - 4.03) 0.61
Displasia broncopulmonar 21 (95.5) 32 (60.4) 13.78(1.72-110.33) 0.002
Neumonia nosocomial 8 (36.4) 7 (13.2) 3.75(1.15-12.19) 0.03
Apneas 16 (72.7) 22 (41.5) 3.75(1.26 — 11.12) 0.022
ECN 8 (36.4) 19 (35.8) 1.02 (0.36 - 2.87) 1
Hiperbilirrubinemia 19 (86.4) 46 (86.8) 0.96 (0.22 - 4.12) 1
Hipernatremia 11 (50) 13 (24.5) 3.07 (1.08 — 8.74) 0.055
Trombocitosis 6 (27.3) 4 (7.5) 4.59 (1.15 - 18.35) 0.055
Hiperglucemia 10 (45.5) 17 (32.1) 1.76 (0.637 - 4.88) 0.3
Insuficiencia renal 7 (31.8) 20 (37.7) 0.77 (0.268 - 2.21) 0.793
Num. de transfusiones >2 15 (75) 22 (41.5) 4.22 (1.33 - 13.35) 0.17

SDR: sindrome de dificultad respiratoria, ECN: enterocolitis necrosante, VM: ventilacion mecénica, PCA: persistencia del

conducto arterioso,



Para el analisis de regresion logistica o multivariado, se incluyeron las variables
con p < 0.1 en el andlisis univariado, se elimino la DBP por ser mas una
consecuencia de la exposicibn prolongada a oxigeno. Las variables que
permanecieron con significancia estadistica, fueron (OR, IC95%, p):
Administracion de oxigeno por mas de 30 dias (23.939, 2.88 - 198.38, 0.003),
neumonia nosocomial (6.592, 1.06 — 40.62, 0.042), y apneas (7.588, 1.59 — 36.18,
0.010).

Tabla 4. Analisis multivariado de los factores de riesgo para ROP. n = 75

Variables OR I.C. 95% 0

Nacimiento Unico 2.428 0.28 - 20.40 0.413
Rotura prematura de membranas >18h 4.832 0.72-32.34 0.104
Ventilacibn mecanica mas 14 dias 0.310 0.04 - 1.957 0.213
0O, 15 a 30 dias 1.486 0.19-11.29 0.701
O, mas 30 dias 23.939 2.88-198.38 0.003
Neumonia nosocomial 6.592 1.06 - 40.62 0.042
Apneas 7.588 1.59 - 36.18 0.010




VII. DISCUSION

La retinopatia del prematuro es una vitreorretinopatia proliferativa periférica que se
desarrolla en nifios pretérmino y que en sus formas mas graves puede provocar

pérdida de agudeza visual e incluso ceguera *°.

La incidencia de ROP en nuestro hospital fue de 29.3% en pacientes menores de
35 semanas de gestacion y 2000g de peso al nacimiento, con un 2.6% de los
pacientes con ROP umbral y necesidad de tratamiento con laser (4%). Es dificil
comparar la incidencia de ROP entre diversas poblaciones, puesto que pueden

influir en los resultados muchas variables.

El estudio de Rodriguez-Hurtado en Granada, Espafia (2006),

es el primer
estudio que incluy6é a pacientes mayores de 1500g, reporté una incidencia del
26.4% en pacientes menores de 1500g y de 1.3% en mayores de 1500g, con
diferencia significativa, en nuestro estudio la incidencia en menores de 15009 fue
de 35% y en mayores de 1500g de 16%, obtuvimos un mayor porcentaje en los
RNs de mayor peso, debido probablemente a que nuestra poblacién presento
mayor cantidad de factores de riesgo por ser un hospital de referencia, sin
embargo la diferencia no fue significativa; la tendencia actual es a disminuir mas
aun los limites de peso al nacimiento y edad de gestacion en el protocolo, incluso
a costa de dejar pasar desapercibidos casos leves de ROP, sin embargo por los
datos obtenidos en nuestro estudio esto no es valido ya que si bien ninguno de
nuestros 4 pacientes > 1500g con retinopatia tuvieron una afeccion grave (
enfermedad preumbral y umbral), no conviene dejarlos pasar desapercibidos,
sobre todo por los efectos que la retinopatia puede tener a largo plazo en los
problemas de refraccién y estrabismo *® , y desprendimiento de retina tardio en

2931 "E| estudio de Salas y cols* en Chile, reportan una

0jOos no tratados
incidencia de ROP del 71.2% en los pacientes menores de 1500g, de los cuales el
12.3% presentaron ROP umbral, porcentajes mas altos a los reportados en

nuestro estudio, probablemente a que en este pais aln no existe un cribado para



estos pacientes, asi como a la heterogeneidad de estos 0 a que no se han
establecido criterios estrictos de manejo en la administracion de oxigeno. Al
evaluar a los pacientes segun la edad de gestacion se observa que la incidencia
de ROP disminuye a mayor edad, datos similares a los reportados en nuestro
estudio. En Colombia Zuluaga y cols, reportan una incidencia del 33.8% muy

cercana a la reportada en nuestro estudio.

El grupo de estudio EpiBel (2006) estudiaron a 175 pacientes reportando una
incidencia de ROP de 19.8% en pacientes de 22 a 26 semanas de gestacion.

La incidencia de ROP preumbral entre los pacientes con ROP en nuestro estudio
fue del 4%, en comparacion con 36.9% en el estudio ETROP y 27.1% en el
estudio CRYO-ROP, probablemente por la n de pacientes incluidos en nuestro
estudio, asi como a las caracteristicas de la poblacién ya que al ser un hospital de
referencia los pacientes presentan patologias graves, asi como desconocemos

manejos previos, y el cuidado de estos y control de oxigeno.

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 reportdé una incidencia del 10%, Bassiouny en Oman reporto
incidencia de 34%, Lappi en Finlandia del 27.3% y Smith en Audstralia del 16%.
Hussain y cols demostraron una disminucion 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 report6é 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 ?° de 21.7%, ambos estudios con una n de

poblacién similar a la nuestra (59 y 60 pacientes, respectivamente).

En la literatura internacional se reportan varios factores de riesgo como

significativos para ROP. En nuestro estudio en el andlisis multivariado



encontramos con significancia estadistica (p), oxigeno mas de 30 dias (0.003),
neumonia nosocomial (0.042), apneas (0.010). Estos factores se reportan con

frecuencia en la literatura internacional 1:>11:23:24.2531,33,36

La administracion de oxigeno por mas de 30 dias, y las apneas también fueron
significativas, con riesgos de 24, y 8 veces mas, respectivamente. Esto por la
mayor necesidad y prolongacion de manejo con oxigeno. La relacidon entre
oxigeno y ROP se ha reportado en muchos otros estudios, la mayoria de los

cuales concluyen que la SO, >93% 211:23:24.25:31,33.36

incrementa el riesgo de ROP
grave y la necesidad de tratamiento, a pesar de la optimizacion del uso del
oxigeno, la retinopatia del prematuro persiste, no habiéndose establecido aun una
relacion entre la exposicion, duracién y concentracién de oxigeno con la apariciéon
de ROP. Al igual que en nuestro estudio, otros autores han reportado 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 en la retina, asi también la necesidad de
mayores cantidades de oxigeno. Esto ha sido reportado por otros autores como

infecciones nosocomiales en general, 1:211:23:24.2529.33

La edad de gestacion y el peso al nacimiento, son los 2 factores de riesgo mas
implicados en la literatura internacional para el desarrollo de ROP, los cuales en
nuestro estudio no fueron significativos, probablemente por el tamafio de la
muestra, asi como por las caracteristicas de nuestros pacientes ya que por ser un
hospital de referencia, las patologias que presentan son graves, el ingreso es
tardio desconociendo manejos previos, asi como el control del oxigeno, y traslado
no en condiciones Optimas tanto en los mayores y menores de 1500g.
12.11,23,2425.2931.3336. Hingins documento un efecto protector de los esteroides
prenatales en una cohorte de prematuros con un peso al nacimiento menor de
1250g * , nosotros no lo encontramos significativo. En cuanto al uso de
dexametasona postnatal Parupia y cols (2001) reportan una asociacion

significativa entre el uso de este esteroide y ROP grave 3"



En nuestro estudio, el analisis univariado reporto factores perinatales significativos
para desarrollo de ROP como: el ser producto de la primera gesta con un riesgo
de 3.8 veces mas, lo cual contrasta con el reporte de Dale (2001) en el cual la
asociacién fue con multiparidad .  La rotura prematura de membranas y la
administracion de utero-inhibidores a la madre también se asociaron, con riesgo
de 4.5y 4.0 veces, respectivamente. Esto ha sido reportado por otros autores %23
y puede ser secundario a un mayor estrés intrauterino condicionado por estos
factores, con cambios en la oxigenacion fetal y probablemente aumento en la
generacion de radicales libres. Sin embargo el analisis multivariado no confirmé la
significancia de estos tres factores. En nuestro estudio predomino el sexo
masculino sin embargo esto no fue significativo, lo que concuerda con la mayoria
de los autores en donde no se encontré correlacién entre el sexo y estadio de
ROP 22,38.

La anemia y transfusiones sanguineas han sido implicados en la génesis de ROP,
la hipotesis es que la hemoglobina del adulto libera mas oxigeno a los tejidos lo
qgue produce hiperoxia en ellos, con incremento de radicales libres de oxigeno,
Sourabh Dutta y cols (2004) reportan que la administracion de productos
sanguineos incrementa el riesgo de desarrollar ROP umbral %%, sin embargo
Steven y cols (1999) reportan que la transfusion per se no es un factor para

desarrollar ROP 8, en nuestro estudio no fue significativo.

El mecanismo exacto de induccion de angiogénesis por Candida albicans no se
conoce, es posible que pueda ser por la produccién de sustancias angiogénicas
por Candida especies y estas responsables del incremento en la gravedad de
ROP , en el estudio de Parupia y cols (2001), confirmaron que la sepsis por

hongos es un factor de riesgo para ROP **%’

, en contraste con el estudio de Gary
Karlowicz y cols (2000), los cuales reportan que la candidemia no es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de ROP®*, en nuestro estudio estos no

fueron significativos, probablemente por la n de pacientes incluidos.



En el estudio de cohorte de EpiBel (2006), reportan una fuerte asociacion de la
insuficiencia renal prolongada como un factor de riesgo independiente para ROP

32 en nuestro estudio este no fue significativo.

El estudio de Ertl y cols (2006) **°, evaluaron la relacion entre hiperglicemia y ROP
en cualquier estadio y en pacientes con bajo peso al nacimiento, se encontré que
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ROP, en nuestro estudio

no fue significativo.

Otros factores implicados en ROP son persistencia del conducto arterioso,
namero de dias en UCIN, ventilacion mecanica por mas de 7 dias,
exsanguinotransfusion, uso de surfactante, anemia, enterocolitis necrosante,
hemorragia intraventricular, uso de inotropicos, Wallance y cols (2000)
describieron al apoyo nutricio parenteral como un factor de riesgo, el grupo italiano
(1997) reporto la presencia de apgar bajo a los 5 minutos como otro factor, sin

28,32,34,36,38

embargo no estan claros como factores de riesgo independientes en

nuestro estudio estos no fueron significativos.

El presente estudio contribuye al conocimiento de la frecuencia, caracteristicas de
ROP y los factores de riesgo en nuestro Hospital. Para poder lograr una
prevencion y tratamiento oportunos de esta enfermedad. Esto es muy importante
actualmente porque parece haber una nueva epidemia de ROP secundaria al
incremento de la supervivencia de recién nacidos pretérmino con peso
extremadamente bajo para la edad de gestacibn 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, ser no vidente significa una
gran carga psicoldgica y social, en Estados Unidos la National Fundation of the
Blind calculé que el costo del apoyo econémico y pérdida de productividad de un

ciego durante su vida es de 916.000 dolares.



VIIl.- CONCLUSIONES.

1.- La frecuencia de ROP en este estudio fue mayor que la reportada en paises

en desarrollo y semejante a la reportada en Latinoamérica.

2.- Los factores de riesgo asociados a ROP en este estudio fueron: oxigeno mas
de 30 dias (0.003), neumonia nosocomial (0.042), apneas (0.010). A nuestro

entender la neumonia nosocomial no ha sido reportada previamente.

3.- Factores de riesgo como edad de gestacion y peso al nacimiento reportados
como de riesgo en todos los estudios de la literatura, no los encontramos en este

estudio.

4.- El cribado de la retinopatia del prematuro no debe tener en cuenta Unicamente
la edad de gestacion y el peso al nacimiento, como propone la Academia
Americana de Pediatria, sino que debe ampliarse a otro pacientes cuya

enfermedad perinatal suponga un riesgo elevado de retinopatia del prematuro.

5.- Es fundamental establecer una red nacional de prevencion y tamizaje de ROP,
lo que debera ser un objetivo prioritario en politicas de salud, ya que a largo plazo
significara un ahorro monetario y la reduccion de la ceguera por esta causa en

nuestro pais.



[ll. ANEXO 1

Figura 1. Resultados de frecuencia de ROP.
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ANEXO II.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ"

Departamento de Neonatologia-Oftalmologia
HOJA DE CAPTURA DE DATOS DE RETINOPATIA DEL PREMATURO

IDENTIFICACION:

NOMBRE

REGISTRO FECHA DE NACIMIENTO FECHA DE INGRESO

EDAD DE GESTACION AL NACIMIENTO: (Semanas ydias) FUM___ BALLARD_

EDAD AL INGRESO: DIAS__  HORAS___ SEXO: FEMENINO___ MASCULINO____
PESO AL NACIMIENTO (g) PESO AL INGRESO PESO PARA EG (Percentila)
REANIMACION_ PPl COMPRESIONTORASICA__  MEDICAMENTOS_

APGAR: 1 5

PARTO:VAGINAL____ CESAREA_____ FORCEPS____ TRAUMA OBSTETRICO____ MECONIO_____
TIPO DE NACIMIENTO: UNICO__  GEMELAR____ TRILLIZOS

SNAP___ CRIB_____

ANTECEDENTES MATERNOS:

EDAD____  RESIDENCIA ESCOLARIDAD

ENFERMEDADES PREVIAS: HTA_ ~~ DIABETES_______  OTRAS

TABAQUISMO___ ALCOHOLISMO____ OTRAADICCION

OBSTETRICOS: GESTAS.  PARTOS__ CESAREAS___ ABORTOS

EMBARAZO ACTUAL: PRECLAMPSIA__ DIABETES_____ AMENAZADE ABORTO___
POLIHIDRAMNIOS___ OLIGOHIDRAMNIOS___ IVU____ VAGINOSIS

OTRAS

ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS: B-BLOQUEADORES__  UTEROINHIBIDORES
ESTEROIDES PRENATALES_  MEDICAMENTO DOsSIS N°eDOSIS_
CONDICIONES DEL TRASLADO: TRIPS en Hospital de referencia___ TRIPS al llegaral HIM____

ESTUDIOS DE IMAGEN (USGTF, TAC y RM):

ESTUDIO FECHA DIAGNOSTICOS OBSERVACIONES

DIAGNOSTICOS FINALES: (Fechas)

NEUROLOGICO: HIV___ GRADO_____ LPV____ HIDROCEFALIA POST-HEMORRAGICA VDVP
CRISIS CONVULSIVAS___ OTRAS
HEMODINAMICO: CARDIOPATIAS CONGENITAS

INSUF. CARDIACA PCA X DOSIS N°DOSIS__




RESPIRATORIO: SDR GRADO VM (dias) 0, (dias) SURFACTANTE

TIPO DOSIS DBP ESTADIORX__ NEUMONIACONG___

NEUMONIA NOSOCOMIAL___ APNEAS____

INFECTOLOGICO: SEPSISSGA__ SEPSISCGA___ MENINGITIS___ ANTIBIOTICOS (dias)
CATETER_____ DIASCATETER______  ANTIBIOTICOS (Tipo y dias totales)

OTRAS

FECHA CULTIVO MICROORGANISMO IDENTIFICADO TRATAMIENTO DIAS
GASTROINTESTINAL: ECN___ EVENTOS___ GRADOMAX____ AYUNO(dias)___ NPT (dias)__
ENDOCRINO-METABOLICO: HB__  CIFRAMAXIMA___ FOTOTERAPIA___ EXSANGUINO___
COLESTASIS__ CIFRAMAXIMA____ HIPO/HIPERKALEMIA____ HIPO/HIPERNATREMIA_
HIPO/HIPERCALCEMIA__ HIPO/HIPERMAGNASEMIA___ HIPO/HIPERGLUCEMIA
ACIDOSISMET_____

OTRAS

RENAL: IRA___  OTRAS

HEMATOLOGICO: TROMBOCITOPENIA___ TROMBOCITOSIS_

CIRUGIAS:

OTRAS:

VALORACION OFTALMOLOGICA DEL FONDO DE OJO DURANTE HOSPITALIZACION:

FECHA | EDAD | EDAD HALLAZGOS HALLAZGOS TX
CORR 0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO

CONDICIONES AL EGRESO: FECHA DE EGRESO PESO AL EGRESO p<3 DIAS UCIN

DIAS TOTAL HOSPITALIZACION DEFUNCION

SEGUIMIENTO OFTALMOLOGICO EN CONSULTA EXTERNA:

FECHA EDAD OBSERVACIONES




IX. REFERENCIAS

1. Ashima Madan y William Good. Retinopathy of prematurity in Avery’'s
Diseases of the Newborn. 82 edicion. 2005. Elsevier Saunders. 101: 1539-1555.

2. Saugstad OD. Oxygen and retinopathy of prematurity. J Perinatol Feb 2006;
26 (2): 1-5.

3. Dale L. Phelps. Retinopathy of Prematurity: History, Classification and
Pathophysiology. NeoReviews Julio 2001; 2 (7): e153-166.

4. Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity. An
International Classification of Retinopathy of Prematurity. Arch Ophthalmol
1984; 102: 1130-1134.

5. An International Committee for the Classification of Retinopathy of
Prematurity. The International Classification of Retinopathy of Prematurity
Revisited. Arch Ophthalmol 2005; 123: 991-999.

6. Stout AU, Stout JT. Retinopathy of prematurity. Pediatr Clin N Am 2003; 50:
77-87.

7. Palmer EA, Flynn J, Hardy R. Incidence and early course of retinopathy of
prematurity. The Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative
Group. Ophthalmology 1991; 98: 1628-1640.

8. Light Reduction in Retinopathy of Prematurity (LIGHT-ROP) Cooperative
Group. Lack of efficacy of light reduction in preventing retinopathy of
prematurity. N Engl J Med 1998; 338: 1572-1576.

9. Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group. The
Incidence and Course of Retinopathy of Prematurity: Findings from the Early
Treatment for Retinopathy of Prematurity Study. Pediatrics 2005; 116; 15-23.

10. Karna P, Muttineni J, Angell L, Karmaus W. Ratinopathy of Prematurity and
risk factors: a prospective cohort study. BMC Pediatrics 2005, 5: 18-25.



11. Sola A, Chow L, Rogido M. Retinopathy of Prematurity and oxygen therapy:
A changing relationship. An Pediatr (Barc) 2005; 62 (1): 48-61.

12. Saugstad OD. Oxygen for newborns: how much is too much? J Perinatol
2005; 25: S45-5S49.

13. Tin W, Milligan WA, Pennefather P, Hey E. Pulse oximetry, severe
retinopathy, and outcome at one year in babies of less than 28 weeks gestation.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2001; 84: F106-F110.

14. Early treatment for Retinopathy of Prematurity randomized trial. Revised
indications for the treatment of Retinopathy of Prematurity. Arch Ophthalmol
Dec 2003; 121: 1684-96.

15. American Academy of Pediatrics, American Academy of Ophthalmology,
American Association for Pediatrics Ophthalmology and Strabismus. Screening
examination of premature infants for retinopathy of prematurity. Pediatrics Sept
2001; 108: 809-11.

16. Chow L, Wright K, Sola A. Can Changes in Clinical Practice Decrease the
Incidence of Severe Retinopathy of Prematurity in Very Low Birth Weight
Infants? Pediatrics Feb 2003; 111; 2: 339-345.

17. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group. 15-year
Outcome following threshold retinopathy of prematurity. Final Results from the
multicenter trial CRYO-ROP. Arch Ophthalmol 2005;123: 311-318.

18. The STOP-ROP multicenter study group. Supplemental therapeutic oxygen
for prethreshold Retinopathy of prematurity (STOP-ROP), a randomized,
controlled trial. I: primary outcomes. Pediatrics Feb 2000; 105; 2: 295-310.

19. Roth D, Morales D, Feuer W, Hess D, Johnson R, Flynn J. Screening for
Retinopathy of Prematurity employing the RetCam 120. Arch Ophthalmol Feb
2001; 119: 268-272.



20. Tanis Fenton. A new growth chart for preterm babies: Babson and Benda’s
chart updated with recent data and a new format. BMC Pediatrics 2003; 3: 13-
23.

21. Richardson D, Gray J, McCormick M, Workman K, Goldmann D. Score for
Neonatal Acute Physiology: A physiologic severity index for neonatal intensive
care. Pediatrics March 1993, 91; 3: 617-623.

22. Darlow B, Hutchinson J, Henderson-Smart D, Donoghue D, Simpson J,
Evans N. Prenatal Risk Factors for Severe Retinopathy of Prematurity among
very preterm infants of the Australian and New Zeland Neonatal Network.
Pediatrics April 2005; 115; 4: 990-996.

23. Shah VA, Yeo CL, Ling YL, Ho LY. Incidence, risk factors of retinopathy of
prematurity among very low birth weight infants in Singapore. Ann Acad Med
Singapore 2005; 34: 169-78.

24. Nair PM, Ganesh A, Mitra S, Ganguly S. Retinopathy of prematurity in
VLBW and extreme LBW babies. Indian J Pediatr 2003; 70 (4): 303-306.

25. Gupta VP, Dhaliwal U, Sharma R, Gupta P, Rohatgi J. Retinopathy of
prematurity — Risk factors. Indian J Pediatr 2004; 71 (10): 887-892.

26. Crooke RW, Clark D, Hickey-Dwyer M, Weindling AM. The apparent role of
blood transfusions in the development of retinopathy of prematurity. Eur J Ped
1993; 152 (10): 833-836.

27. Englert JA, Saunders RA, Purohit D, Hulsey TC, Ebeling M, The effect of
anemia on Retinopathy of Prematurity in extremely low birth weight infants. J
Perinatol 2001; 21:21-26.

28. Brooks SE, Marcus DM, Gillis D, Pirie E, Jonhson M, Bhatia J. The effect of
blood transfusion protocol on retinopathy of prematurity: A prospective
randomized study. Pediatrics 1999; 104 (3): 514-518.

29. Grunauer N, Sanz |, Castanera S, Vidal J, Gonzalez R. Retinopatia del
Prematuro. Casuistica de los afios 1995-2001. An Pediatr 2003; 58 (5): 471-7.



30. HOPE-ROP Multicenter Group. Retinopathy of Prematurity Outcome in
Infants with Prethreshold Retinopathy of Prematurity and Oxygen Saturation
>94% in Room Air: The High Oxygen Percentage in Retinopathy of Prematurity
Study. Pediatrics 2002; 110 (3): 540-544.

31.- Rodriguez-Hurtado FJ, Cafiizares JM. Despistaje de la retinopatia del
prematuro. Nuestra experiencia sobre los limites de peso al nacer, edad

gestacional y otros factores de riesgo. Arch Soc Esp Oftalmol 2006;81:275-280.

32.- K Allegaert, K de Coen, H Devlieger, on behalf of the EpiBel Study group.
Threshold retinopathy at threshold of viability: the EpiBel study. Br J Ophthalmol
2004;88:239-242.

33.- Mazen Al-Essa, Nabil Rashwan. Threshold stage of retinopathy of
prematurity: Maternal and neonatal risk factors. Annals of Saudi Medicine
2000;20 (2):129-131.

34.- C M Wheatley, J L Dickinson, D A Mackey, J E Craig, M M Sale.
Retinopathy of prematurity: recent advances in our understanding. Br J
Ophthalmol 2002;86:696-701.

35.- M. Gary Karlowicz, Peter J. Giannone, John Pestian, Ardythe L. Morrow,
Justine Shults. Does candidemia predict threshold retinopathy of prematurity in
extremely low birth weight (<1000g) neonates?. Pediatrics 2000;105(5):1036-
1040.

36.- Sourabh Dutta, Subina Narang, Anil Narang, Mangat Dogra, Amod Gupta.
Risk factors of threshold retinopathy of prematurity. Indian Pediatrics 2004 (41):
665-671.

37.- M.F. Haroon Parupia, Ramasubbareddy Dhanireddy. Association of
postnatal dexamethasone use and fungal sepsis in the development of severe
retinopathy of prematurity and progression to lasser therapy in extremely low-
birth-weight infants. Journal of Perinatology 2001;21:242-247.



38.- N.Martin Begue, J.Perapoch Lopez. Retinopatia del prematuro: incidencia,
gravedad y evolucion. Unidad de Oftalmologia Pediatrica. Servicio de

Neonatologia. Hospital Vall d"Hebron. Barcelona, Espafa. 2002

39.-Ertl T, Gyarmati J, Gaal V, Szabo I. Relationship between hyperglycemia
and retinopathy of prematurity in very low birth weight infants. Biol Neonate
2006;89(1):56-9

40.- Rodrigo Salas N, Cecilia Silva F, Gonzalo Taborga C, Marta Moncada R,
Pilar Fernandez R. Plan de pesquisa y tratamiento de la Retinopatia del
prematuro: Experiencia modelo en Hospital Barros Luco — Chile. Revista
Chilena de Pediatria 2004;75(6):530-535

41.- Andrea Zin. The Increasing Problem of Retinopathy of Prematurity.
Community Eye Health Journal 2001;40(14):58-62

42.- Claudia Zuluaga, Maria Victoria Sierra, Elizabeth Asprilla. Causas de
ceguera infantil en Cali, Colombia.

http://colombiamedica.univalle.edu.co/Vol36No4 /html/cm36n4al.htm




	Portada
	Índice
	I. Marco Teórico
	II. Planteamiento del Problema
	III. Justificación   IV, Objetivos
	V. Material y Métodos
	VI. Resultados
	VII. Discusión
	VIII. Conclusiones
	IX. Anexo
	X. Referencias

