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ANTECEDENTES HISTORICOS

La primera vez que se identificd la retinopatia del prematuro en su forma severa fue con
la aparicion de lesiones membranosas opacas blanco grisaceas detras del cristalino, por
Terry, en 1942, lo que se denomind fibroplastia retrolental.(1,2) Owens en 1949 sugirio
que se debia probablemente a una vasculopatia retiniana ya que demostré que el sistema
hialoideo fetal desaparecia en el periodo neonatal temprano y que de ésta manera no
participaba en la formacién de las masas fibrosas del vitreo anterior, y que habia
disminucion de las arteriolas y venas retinianas en las fases proliferativas.(1,2)
Frederwal en 1951 confirm6 a nivel histopatolégico que la enfermedad se debia a una
vasculopatia proliferativa.(1,2) En la década de los 50’s, segun estudios realizados por
Landmark existia una fuerte asociacién entre la terapia con oxigeno en pacientes
prematuros y el desarrollo de retinopatia.(1,2)

Posteriormente en la década de los 70’s y 80’s ocurrié un aumento en la incidencia de
retinopatia del prematuro a pesar de la sofisticada tecnologia en la monitorizacion de
niveles de oxigeno. En la década de los 80’s se le da el nombre de retinopatia del
prematuro debido a que este término puede ser utilizado para referirse a todas las fases
de los cambios retinianos que se observan en pacientes prematuros, el término de
fibroplastia retrolental es inapropiado en las fases agudas de ésta enfermedad ya que
unicamente describe los cambios cicatrizales tardios que involucran a los ojos de los
nifios severamente afectados.(1,2,3)

Para clasificar la retinopatia del prematuro se utiliza la International Classification of
Retinophaty of Prematurity (ICROP).(4,5,6,7) Este sistema de clasificacion consta de 4
componentes:

1. La localizacién hace referencia a la distancia hasta la que han progresado los vasos
sanguineos retinianos en desarrollo. La retina se divide en tres circulos o zonas
concéntricas:

a. La zona 1 consiste en un circulo imaginario en cuyo centro se encuentra el nervio
optico y un radio de 2 veces la distancia desde el nervio optico hasta la méacula.

b. La zona 2 se extiende desde el borde de la zona 1 hasta el ecuador del lado nasal del
0jo, y aproximadamente, la mitad de la distancia hasta la ora serrata del lado temporal.
c. La zona 3 consta del area semilunar externa que se extiende desde la zona 2 hasta la
ora serrata temporalmente.

2. La gravedad hace referencia al estadio de la enfermedad.

ESTADIO 1: LINEA BLANCA ESTRECHA. Corresponde al aspecto de una linea de
demarcacion que separa la retina normal de la retina avascular infredesarrollada, lo cual
representa el primer signo oftalmoldgico de la retinopatia del prematuro.

ESTADIO 2: BORDE. Incluye la formacion de una cresta de tejido cicatrizal cuya
altura y amplitud reemplazan la linea del estadio 1. Se extiende hacia dentro desde el
plano de la retina; puede tener un color blanco o rosado.

ESTADIO 3: BORDE CON PROLIFERACION FIBROVASCULAR
EXTRARRETINIANA. La cresta incluye wuna proliferacion fibrovascular
extrarretiniana. En el borde de la cresta se desarrollan vasos sanguineos anémalos y
tejido fibroso que se extiende hasta el vitreo, se subdivide en leve, moderado y severo.
ESTADIO 4: DESPRENDIMIENTO DE RETINA. Puede producirse un
desprendimiento retiniano parcial cuando el tejido cicatrizal efectia una traccion en la
retina. Se subdivide a su vez en estadios 4ay 4b. El 4a representa un desprendimiento
parcial de retina que no afecta la macula, de modo que las posibilidades de visidn son



buenas si la retina se reaplica. El 4b se refiere a un desprendimiento de retina parcial
incluyendo a la macula, y por consiguiente, limita la probabilidad de visién util en dicho
0jo.

ESTADIO 5: DESPRENDIMIENTO DE RETINA TOTAL EN FORMA DE TUNEL.
La incompetencia vascular progresiva es notada por aumento de la dilatacion y
tortuosidad de los vasos retinianos periféricos, ingurgitacion vascular del iris, rigidez
pupilar y turbidez vitrea. Por lo que existe un desprendimiento retiniano completo, la
retina adopta un aspecto de embudo.

3. Las formas plus son una designacion adicional que hace referencia a la presencia de
dilatacion vascular y a la tortuosidad de los vasos retinianos posteriores. Esto indica un
grado severo de retinopatia y puede asociarse con ingurgitacion vascular del iris, rigidez
pupilar y opacidad del vitreo. La forma plus que se asocia con una zona 1 se denomina
enfermedad rush: este tipo de retinopatia muestra tendencia a progresar de manera
extraordinariamente rapida.

4. La extension hace referencia a la localizacion de la enfermedad y se describe
tomando como referencia la semejanza de la zona con la esfera de un reloj, e
indicandola como la hora que marcarian las agujas hipotéticas de ese reloj.

La definicion del umbral y preumbral de la retinopatia del prematuro es:

1. ElI umbral de la retinopatia es de 5 horas u 8 horas acumuladas del estadio 3 con
forma plus en la zona 1 o en la zona 2. Este es el nivel de gravedad al cual se predice
que el riesgo de ceguera se acerca al 50% y por consiguiente se recomienda el
tratamiento.

2. El preumbral de la retinopatia se centra en lo siguiente: zona 1 de retinopatia de
estadio inferior al umbral; zona 2 de retinopatia con estadio 2 y forma plus; zona 2 de
retinopatia con estadio 3 sin forma plus, o zona 2 de retinopatia en estadio 3 con forma
plus con un namero inferior al umbral de sectores del estadio 3. Los neonatos con una
retinopatia preumbral tienen un tercio de posibilidades de requerir tratamiento
quirdrgico y una sexta parte de posibilidades de pérdida extrema de la vision, si no se
instituye un tratamiento inmediato cuando se alcanza el umbral. Con el tratamiento la
posibilidad de padecer pérdida visual extrema es una doceava parte.

La clasificacion original de Reese modificada (2) incluye aspectos como localizacion de
la enfermedad en la retina y extension del crecimiento de la vasculatura incluida.

Por su localizacion: La retina se divide en 3 zonas circulares; la | correspondiente al
polo posterior 0 zona interna; la Il va de la periferia de la zona | a los puntos
tangenciales correspondientes a las tres horas en el ojo derecho y a las nueve horas en el
0jo izquierdo, de la caratula de un reloj imaginario, y alrededor de una regién cercana al
ecuador anatomico temporal; la 111 es el area semilunar restante, entre la retina anterior
y lazona Il, y es el sitio mas frecuentemente afectado por este padecimiento.

Por su extension: se especifica con fundamento en las horas sefialadas en la caratula de
un reloj imaginario, y de acuerdo a como el observador mira cada ojo, asi las tres horas
corresponden al lado nasal cuando se trata del ojo derecho y al lado temporal para el ojo
izquierdo; las nueve horas estan del lado temporal del ojo derecho y del lado nasal en el
izquierdo.

Por el estadio evolutivo de la enfermedad: se clasifica en 5:

1. Linea de demarcacion

2. Interseccion o arista

3. Proliferacion fibrovascular extrarretiniana

4. Desprendimiento subtotal de la retina

5. Desprendimiento total de la retina; puede ser anterior o posterior.



MARCO DE REFERENCIA

La retinopatia de la prematurez es un transtorno de la vasculatura retiniana en desarrollo
que resulta de la interrupcion de la progresion normal de los vasos retinianos recién
formados. En la retina que se desarrolla normalmente no hay vasos retinianos hasta
aproximadamente las 16 semanas de gestacion. Hasta entonces el oxigeno difunde desde
la circulacion coroidea subyacente. A las 16 semanas, en respuesta a un estimulo
desconocido, las células derivadas del mesénquima que discurren en la capa de fibras
nerviosas salen de la cabeza del nervio Oéptico. Estas células Ilamadas células
fusiformes, son las precursoras del sistema vascular retiniano. Una fina red capilar
avanza a través de la retina hasta la ora serrata o borde retiniano. Se forman vasos mas
maduros por detras de ésta red que avanza.(1,2,3,4,5,6,)

La vascularizacion sobre el lado nasal dela ora serrata esta completa aproximadamente a
los 8 meses de gestacion, mientras que por el lado temporal cominmente se completa al
término. Una vez que se encuentra completamente vascularizada, la vasculatura
retiniana ya no es susceptible a lesiones del tipo de las que conducen a retinopatia de la
prematurez.

Cuando un paciente nace prematuramente este crecimiento normal se ve interrumpido y
comienzan a crecer vasos anormales. Existen dos fases en el desarrollo de la retinopatia
del prematuro, una es la vasoconstriccion y obliteracion tempranas de la red capilar en
respuesta a las concentraciones elevadas de oxigeno observadas experimentalmente o a
otra lesion vascular, y otra es la vasoproliferacion que sigue al periodo de alta
exposicion al oxigeno o a la lesion, en respuesta a un factor angiogénico liberado por la
retina hipoxica. La vasoconstriccion y la obliteracion del lecho capilar que avanza son
seguidos en sucesién por una neovascularizacién que se extiende en el vitreo, por edema
retiniano, por hemorragias retinianas, por fibrosis y traccion de la retina y por un
desprendimiento final de ésta. En la mayoria de los casos el proceso es revertido antes
de que ocurra la fibrosis. Los estadios avanzados pueden conducir a ceguera. En la
actualidad se sabe que ocurren cambios reconocibles en la vasculatura en desarrollo
antes de que suceda la fibrosis en estadio terminal, lo que convierte a este trastorno en
una verdadera retinopatia. Dado que se observa principalmente en lactantes prematuros
se conoce actualmente como retinopatia de la prematurez.(3,4,5,6,8)

Su frecuencia oscila de 12-78% de nifios nacidos con menos de 1500g de peso, en 8 a
42% de los pacientes progresa a secuelas cicatrizales que pueden llegar a la ceguera,
principalmente en nifios con menos de 1000g de peso al nacer.(2)

La incidencia de la enfermedad varia segun el peso al nacimiento en pacientes menores
de 1000gr 38-54% con retinopatia grado 11, 22-44% con retinopatia grado 1V y ceguera
en un 5-11%, en pacientes de 1000 a 1500 gr 5-15% con retinopatia grado 1I, 0.7-3.7
con retinopatia grado 1V y ceguera 0.3-1.1%, en pacientes de mas de 1500gr 0.6-3% con
retinopatia grado 11, 0.2% con retinopatia grado IV y 0% ceguera.(8,9)
Aproximadamente 400-600 nifios por afio pueden quedar ciegos por retinopatia de la
prematurez, lo que representa 20% de la ceguera en los nifios preescolares. Es
preocupante la cantidad creciente de sobrevivientes que pesan menos de 1000g y tienen
una incidencia maxima de retinopatia del prematuro y que pueden explicar gran parte de
la epidemia actual.(3,9,10,11)

Se han implicado muchos factores como la prematurez extrema, peso bajo al nacer,
edad gestacional, ventilacion mecanica, anemia, hiperoxemia, transfusiones sanguineas
por que la hemoglobina fetal tiene mayor afinidad por el oxigeno que la del adulto por



lo que las transfusiones con sangre o concentrados de hematies procedentes de donantes
adultos hacen aumentar el oxigeno libre circulante en la sangre, la transfusion de
concentrado eritrocitario es uno de los factores que en los Gltimos afios ha tomado
relevancia pues se encontrado que la hemoglobina fetal tiene mayor afinidad por el
oxigeno en comparacion con la del adulto, y los neonatos se transfunden con hematies
procedentes de donantes adultos lo que provoca un aumento en el oxigeno libre
circulante en la sangre, ademas el hierro libre en el plasma, no unido a transferrina, se
incrementa significativamente después de una transfusion y permanece parcialmente en
la forma ferrosa debido a una baja actividad de la ferroxidasa, y a una reduccion del
hierro férrico por el acido ascorbico, el hierro libre puede catalizar la generacion de
especies de oxigeno reactivas, que pueden ser responsables del dafio a la retina.
exanguinotransfusion, complicaciones durante el parto, apnea, sepsis, hipercapnia e
hipocapnia, deficiencia de vitamina E, hemorragias intraventriculares.(2,3,4,9,12,13,14)
Estudios epidemioldgicos actuales sugieren que de 28 000 recién nacidos en los estados
Unidos cada afio con peso al nacimiento de menos de 2000gramos, se estima que de
estos 16 000 van a sufrir algin grado de retinopatia del prematuro y que de éstos 1500
desarrollaron un grado severo de retinopatia que requirieron intervencion quirurgica con
laser o crioterapia.(8,15,16,17,18)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe alguna relacién entre la transfusién de concentrado eritrocitario y el desarrollo
de retinopatia del prematuro?

JUSTIFICACION

Con el desarrollo de tecnologia avanzada de las unidades de cuidados intensivos
neonatales se ha logrado aumentar la supervivencia de los pacientes prematuros. Esta
poblacion de pacientes estd expuesta a desarrollar retinopatia del prematuro, la
transfusion de concentrado eritrocitario, ha demostrado ser uno de los principales
factores de riesgo. Sin embargo no se ha determinado si la retinopatia se desarrolla antes
o0 después de la transfusion.

OBJETIVO

Determinar si la transfusion de concentrado eritrocitario guarda relacion con el
desarrollo de retinopatia del prematuro.

HIPOTESIS

Si los pacientes prematuros en estado critico reciben varias transfusiones de
concentrado eritrocitario durante su estancia hospitalaria pueden desarrollar retinopatia,
entonces las transfusiones pueden generar y/o empeorar la retinopatia.



DISENO

Es un estudio descriptivo, abierto, observacional, retrospectivo, longitudinal

MATERIALES Y METODO

1 Universo de estudio

Se estudiaran todos los pacientes neonatos menores de 1500gramos o de edad
gestacional igual o menor de 30 semanas de gestacion con diagndstico de retinopatia
del prematuro desde el afio 2002 al 2005, del servicio de neonatologia del hospital “Dr.
Manuel Gea Gonzalez”

2 Tamario de la muestra

Tomando en cuenta que en un estudio previo de tres afios se encontraron 360 neonatos
prematuros y se diagnosticaron 70 pacientes con retinopatia y el presente estudio sera
una revision de 4 afios, calculando un error méximo del 10%, un estimado del 40 al
60% de la muestra y un nivel de confianza del 90% se obtuvo una muestra de 80
pacientes.

3 Criterios de seleccion:

3.1 Criterios de inclusién

-Recién nacidos prematuros cuya edad gestacional fluctie entre 28-30 semanas de
gestacion o con un peso al nacer menor de 1500gramos.

-Recién nacidos prematuros quienes fueron sometidos a transfusion sanguinea

-Recién nacidos prematuros que al momento de su primera exploracion oftalmolégica
hayan cumplido 4 semanas de vida extrauterina.

Controles:

- Mismos criterios de inclusion, pero que no recibieron ninguna transfusion de
eritrocitos.

3.2Criterios de exclusion

-Recién nacidos prematuros con edad gestacional mayor de 30 semanas 0 con un peso al
nacer por abajo de 1500 gramos.

-Recién nacidos prematuros quienes no recibieron transfusiones sanguineas

3.3Criterios de eliminacion

-Recién nacidos prematuros mayores de 1500gramos o de 30 semanas de edad
gestacional que estando hospitalizados fallezcan antes de las 4 semanas de vida
extrauterina.

4 Variables

Variables independientes Escala
Transfusion sanguinea Nominal
Peso al nacer (gramos) Intervalo
Edad gestacional (semanas) Intervalo
Variables dependientes

Retinopatia del prematuro Nominal



DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

Se revisaron todos los expedientes de pacientes menores de 1500gr o menores de 30
semanas de gestacion al nacimiento con diagndstico de retinopatia del prematuro del
afio 2002 al 2005, quienes hayan tenido una valoracién oftalmolégica a las 4 semanas o
méas de vida, se capturé la informacion en una hoja de recoleccion de datos, se
determiné si la transfusion sanguinea se realiz antes del diagnéstico de retinopatia o
bien si la transfusion empeord el estadio de una retinopatia previamente diagnosticada
Se realiz6 un andlisis estadistico y se obtuvieron las conclusiones.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron a 39 pacientes en el grupo de Retinopatia y
41 del grupo control.

La edad gestacional fue de (media + desviacion estdndar) 31+1.4 semanas (rango de 26
a 34) contra 32+1.3 (rango de 26 a 34 semanas), resultando una p con diferencia
significativa.

En el peso encontramos 1279+188 (rango de...... ) gramos contra 1303177 (rango
de.....) p no significativa.

En la talla de los pacientes 37.5t4cm (rango de ...... ) contra 38.0+1.3cm (rango de....)
con p de 0.001 que es significativa.

Nacieron mediante cesarea 35 contra 25 con p de 0.009 que es significativa.

En el nimero de transfusiones de paquete globular durante su estancia en la UCIN si
encontramos diferencia significativa ya que en el primer grupo fueron 4.8£2.5 y en el
grupo control 2.7+1.8 resultando una p de 0.001 que es significativa.

De los pacientes con RDP 28 (71.4%) habian recibido cuando menos una transfusion
previa al diagnéstico de la patologia, en las primeras 4 semanas de vida, contra 11
(28.6%) que no habian recibido transfusion.

En cuanto a la indicacion de cesarea encontramos diferencia significativa en la rotura
prematura de membranas, y en la preeclampsia, pero en ésta la diferencia fue a favor del
grupo control 2 vs 8. En el resto de las patologia asociadas en el embarazo no hubo
diferencias significativas.

En los grados de retinopatia predominé el | con 18 pacientes (44%), luego el grado Il
con 17 (41%), grado 111 3 (7%) y grado 1V 3 (7%), ningln paciente llegé al estadio 1V,
6 pacientes requirieron tratamiento con lasser, en 5 de ellos la retinopatia bajé de
estadio y en uno no hubo mejoria, pero no avanzo al estadio 1V.

Cuadro 1

Algunas caracteristicas de los neonatos
Variable p
Peso 1279+£188* 1303+177* 0.55**
Talla 37.5+4.0* 38.0+£1.3*  0.001**
Edad gestacion ~ 31+1.4* 32+1.3* 0.18**
Masculino 21 26 0.76***
Cesérea 35 25 0.009***

* mediaxdesviacion estandar
** t de student
*** chi cuadrada
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Cuadro 2
Causa de cesarea

Variable n n p*

Preeclampsia severa 2 8 0.09
Prematurez 24 18 0.12
Rotura prematura de membranas 5 0 0.02
Sufrimiento fetal agudo 2 0 0.23

Desprendimiento de placenta 10 0.48

* chi cuadrada

Cuadro 3
Transfusiones y RDP después de alguna transfusion

Variable p
No. transfusiones 4.8+2.5* 2.7+1.8* 0.001**

* mediaxdesviacion estandar
** t de student

Cuadro 4
Grado de RDP al momento del diagnoéstico y al alta

Inicial Al Alta

n % n %
No RDP 0 0 2 4.9
| 18 44 25 61
I 17 41 7 17
Il 3 7 5 12.2
I11 Plus 3 7 2 4.9
v 0 0 0 0

Total 41 100 41 100

DISCUSION

La retinopatia del prematuro es una enfermedad que va incrementando su incidencia, ya
gue se encuentran nuevas tecnologias para la sobrevivencia de los prematuros con el
paso del tiempo. Esto ha dado lugar a investigar los factores que provocan esta
enfermedad. Un estudio realizado en Alemania en el cual se estudiaron varios factores
de riesgo en neonatos de 32 a 36 semanas de edad gestacional, asi como en el presente
estudio, se encontrd que el factor mas importante para el desarrollo de retinopatia fue la
transfusion sanguinea con una razén de momios de 5.28 con un intervalo de confianza
de 95%.(19)

En otro estudio realizado en Florencia, Italia se realizd otro estudio prospectivo
observacional en el que los factores de riesgo relacionados con la edad gestacional y
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transfusion durante la primera semana y durante los primeros 2 meses de vida, fueron
asociados con mayor ocurrencia de retinopatia del prematuro en neonatos con peso al
nacer menor de 1250, al igual que el realizado en nuestro estudio.(20 )

Asi mismo Hesse y colaboradores, del departamento de oftalmologia de la Universidad
de Philipps en Alemania en 1997, realizaron un estudio similar en donde estudiaron la
relacion entre la transfusion sanguinea y la retinopatia, en donde confirmaron que el
papel de la transfusion sanguinea es un riesgo independiente para el desarrollo de la
retinopatia del pretérmino.(21)

CONCLUSIONES

En el presente estudio se confirma el papel directo de la transfusion sanguinea con la
retinopatia del prematuro.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio fueron similares a los de la literatura
mundial, principalmente en estudios de paises europeos como Italia y Alemania en
donde los avances tecnologicos han sido desarrollados rapidamente, dando lugar a cada
vez mas casos de retinopatia, ya que la tasa de sobrevivencia de pacientes prematuros
extremos ha ido en aumento, permitiendo conocer cada vez méas las complicaciones
tardias en estos pacientes.

En nuestro presente estudio podemos confirmar la hipotesis realizada en un principio y
presentamos resultados concluyentes para que la comunidad médica ponga en préactica
acciones para evitar o disminuir las complicaciones relacionadas con la transfusion
sanguinea en neonatos prematuros.
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